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NOVELTY - N-Azabicyclo- (2.2.2) -octyl benzo- or pyridp-f uran- or 

-thiophene-2-carboxamides (I) are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Azabicyclooctyl-am'ides of formula (I) and 

their salts, solvates and solvated salts are new. 

Rl - 1-aza-bicyclo- (2 . 2 . 2) -octyl (optionally substituted (os) at the 

N by 1-4C alkyl, benzyl or oxy) ; 

R2 = H or T; 

R3 = H, halo or T; 

R4 = H, halo, CN/ NH2, CF3, OCF3, T, COT, NHT> CHO, COOH, OT, COOT, 
ST, NHCOT, CONHT, 1-4C alkylsulf onylamino, 3-8C cycloalkylcarbonylamino, 
3-6C cycloalkylaminocarbonyl, pyrrolyl, NHCONHT-, heterocyclylcarbonyl , 
heterocyclylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino, OH, phenyl or 
heterocyclyl (where T is os by OH, CN, NH2, NHCONHT, CONHT, heterocyclyl 
or aryl; CONHT is os by OT or NHT; NHCOT is os by OT; and heterocyclyl is 
os by =0) ; 
A = O or S; 

ring B = benzo or pyrido (both os by one or more of halo, CN, CHO, 
CF3, OCF3, N02, NH2, T or OT) ; 

E = -CC-; or arylene or heteroarylene (both os by one or more of 
halo, CN, CF3, OCF3, N02, NH2, OT or T) ; 

T = 1-6C alkyl. 

An INDEPENDENT CLAIM is included for the preparation of (I) . 

ACTIVITY - Nootropic; Neuroprotective; Cerebroprotective; 
Tranquilizer; Antiparkinsonian; Anticonvulsant; Anti-HIV; Neuroleptic; 
Analgesic . 

MECHANISM OF ACTION - alpha 7-Nicotinic acetylcholine receptor ( 
alpha 7-nAChR) ligand. In particular (I) are alpha 7-nAChR agonists. The 
hydrochloride of 3- (2- ( (3R) -1-azabicyclo- (2.2.2) -oct-3-yl-amino) -carbonyl) - 
l-benzothien-7-yl) -benzoic acid (la) had Ki less than 0.1 nM in a rat 
cerebral membrane alpha 7-nAChR receptor binding assay. 

USE - (I) are used as medicaments, specifically for improving 
attention, concentration, learning and/or memory performance or for the 
treatment and/or prophylaxis of attention, concentration, learning and/or 
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memory disorders (all claimed) . More generally (I) are useful in human or 
veterinary medicine for the treatment and/or prevention of cognitive 
disorders, e.g. Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, 
age-associated learning or memory disorders, vascular dementia, 
cranial-cerebral trauma, stroke, post-stroke trauma, general concentration 
deficiency, attention deficit hyperactivity syndrome, dementia with Lewy 
bodies or degeneration of the frontal lobes, Pick's disease, Parkinson's 
disease, progressive nuclear palsy, amyotrophic lateral sclerosis, 
Huntington's disease, multiple sclerosis, thalamic degeneration, 
Creutzf eld-Jacob dementia, HIV dementia, schizophrenia, schizophrenia with 
dementia or Korsakoff psychosis. (I) are also useful for the treatment 
and/or prophylaxis of acute and/or chronic pain, e.g. cancer-induced pain 
or chronic neuropathic pain. 
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(57) Abstract: The invention relates to the novel 2-heteroaryl carbox- 
amides according to formula (I), wherein R 1 represents 1-aza-bicyclo 
[2.2.2]oct-3-yl, which is optionally replaced via the nitrogen atom 
( | ) by a group selected from the family C r C 4 alkyl, benzyl and oxy, A 
represents oxygen or sulfur, the ring B represents benzo or pyrido that 
are optionally replaced by the groups from the family of halogen, cyano, 
formyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, Ci-Q alkyl and 
Q-C 6 alkoxy, E represents C=C, aryl and heteroaryl, wherein aryl and 
heteroaryl may be replaced by groups from the family of halogen, cyano, 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, C r C 6 alkoxy and Q-Q alkyl, and to the solvents, salts or solvents of salts of 
said compounds. The invention also relates to the use of said compounds in the production of drugs for the treatment and/or the 
prophylaxis of diseases and for improving perception, power of concentration, learning power and/or retentiveness of memory. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide und ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleis- 
tung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. (I): in welcher R 1 1-Aza-bicyclo [2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls Uberdas 
SticktofFatom mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe C r C 4 -Alkyl, Benzyl und Oxy substituiert ist, A Sauerstoff oder Schwe- 
fel, der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C r C 6 -Alkyl und C r C 6 -Alkoxy substituiert sind, EC=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und He- 
teroaryl durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Q-Q-Alkoxy 
und C r C 6 - Alkyl substituiert sein Kflnnen, bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
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2-Heteroarvlcarbonsaureamide 

Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung spwie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahmehmurig, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine groBe Familie von 
IonenkanSlen, die durch den kSrpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi et al., Neuropharmacol 1995 , 34, 563-582). Ein funktioneller nACbR besteht 
aus fiinf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestimmte Kombinationen von al-9- 
und pi-4 3 y,8,s-lJntereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konneit Dies flihrt zur 
Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche Verteilung in der 
Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., Annu. 
Rev. Physiol 1995 , 57, 521-546). Aktivierung von nAChR flihrt zum Einstrom von 
Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive 
Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen beschrSnkt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwQnschte Neben- 
effekte, wie z.B. die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur, vermeiden. 
Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiermodellen 
weisen auf eine Rolle von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- 
und Gedachtnisvorgangen hin (z.B. Rezvani et al., Biol Psychiatry 2001 , 49, 
258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) 
haben eine besonders hohe Konzentration in fUr Lernen und Gedachtnis wichtigen 
Hirnregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (Segu61a et al., J. 
Neurosci. 1993 , 13, 596-604). Der cc7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit fur Calcium-Ioneri, erhoht glutamaterge Neurotransmissiort, beeinflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 
(Broide et al., Mol Neurobiol 1999, 20, 1-16). 
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Bestimmte N-(l-Aza-bicyclo^ zur Be- 

handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. 

^-(Aza-bicycloalky^-heteroarylcarbonsaureamide, insbesondere //-(l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-4-yl)-benzotMophen-3-carbonsaiireamide, werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fiir die Synthese von phannazeutisch 
wirksamen Verbindungen offenbart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise i\A(l-Aza-bi- 
cyclo[2.2.2]oct-3-yI)-thiophen-2-carbonsaureamid und seine gedachtnisverbessernde 
Wirkung bekannt. 

In JP-A 14 030 084 werden 1-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lem- und GedSchtnisstorungen be- 
schrieben. 

Aus WO 02/44176, WO- 02/085901, WO 01/60821, EP-A 1 231 212 und EP-A 
1 219 622 sind weitere a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonisten zur Behand- 
lung von Krankheiten des Zentralen Nervensystems bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




in welcher 
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R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls iiber das Stickstoffatom 
mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl und Oxy 
substituiert ist, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen qtier Ci-C 6 -Alkyl, 

. R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, d- 
C6-Alkyl, Ci*-C6-Alkylcarbonyl, Ci-Cg-Alkylamino, Formyl, Hydroxy- 
carbonyl, CrC 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-C6-Alkylthio, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, Ci-C4-Alkylsulfonylamino, 
Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylamino, C^C6-Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, 
Ci^-AJtt^laminocarbonylamino, Heterocyclylcaibonyl, Heterocyclylcarb- 
onylamino, Heteroarylcaibonylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei 

Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci-C 6 - Alkyl- 
aminocaibonylamino, Ci<VAlkylaminocarboxyl, Heterocyclyl oder 
Aryl, 

Ci-C6-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-Ce-Alkoxy oder Ci-Q- 
Alkylamino, 

Ci-C6-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein kfinnen, 

A SauerstoffoderSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, 
Nitro, Amino, CrC6-Alkyl und C^-Alkoxy substituiert sind, 
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und 

E CsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
5 Reihe Halogen,. Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Cr 

C6-Alkoxy und Ci-C6-Alkyl substituiert sein konnen, • 

bedeuten, sowie die Solvate, Sialze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

10 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Lqsungs- 
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

15 Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiolbgisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevoizugt. 

Physiologisch unbedejokliche Salze der Verbindungen (I) kSnnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder SxilfonsSuren sein. Be- 
20 sonders bevorzugt sind z.E|- Salze mit CMorwasserstofFs&ure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
sSLure, Benzolsulibns&ure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Oxalsaure, MilchsSure, WeinsSure, ZitronensSure, Fumarsaure, MaleinsSure oder 
Benzoesaure. 

25 

Als Salze konnen aber auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
oder organischen Aminen .wie beispielsweise Monoethanolamin, Diethanolamin, 
30 Triethanolamin, Arginin, Lysin, Dimethylaminoethanol, Diethylamin, Triethylamin, 
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Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyknorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, 1-Ephenamin oder Methylpiperidin, 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen k6nnen in stereoisomeren Formen (Enantio- 
mere, Diastereomere) existieren..Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantio- 
meren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- 
und Diastereomer-Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im AU'gemeinen die 
folgende Bedeutung: 

CrC6- und Ci-C^Alkoxy stehen fQr einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Ci-Ce- und Ci-GyAlkyl stehen flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4,. besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Nicht-Umitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, . Isopropyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 

C1-C6- und C i - C 4 - Alkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- 
oder Dialkylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen pro 
Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Dimethylamino, 
Ethylamino, Diethylamino, n-Propylamino, Di-n-propylamino, Isopropylamino, 
Diisopropylamino, tert-Butylamino, Di-tert^-butylamino, n-Pentylamino, Di-n-pentyl- 
amino, n-Hexylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethylamino, n- 
Butylethylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 
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C\~C6- und CrC4-Alkylcarbonylamino steht Sir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylcarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylcarbonyl- 
amino, Ethylcarbonylamino, n-Propyl<^ibonylamino, Isopropylcaibonylamino, tert- 
5 Butylcarbonylaminb, n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylaminq. 

Ci-Ce- und Ci-C4-Alkylaminocarb6xyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- oder Dialkylaminocarboxylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht-limitierende Beispiele 

10 umfassen Methylaminocarboxyl, Dimethylaminocarboxyl, Ethylaminocarboxyl, 
Diethylaminocarboxyl, n-Propylaminocarboxyl, Di-n-propylaminocarboxyl, 
Isopropylaminocarboxyl, Diisopropylaminocarboxyl, tert-Butylaminocarboxyl, Di- 
tert-butylaminocarboxyl, n-Pentylaminocarboxyl, Di-n-pentylaminocarboxyl, n- 
Hexylaminocarboxyl, Di-n-hexylaminocarboxyl, Ethylmethylaminocarboxyl, 

15 Isopropylmethylaminocarboxyl, n-Butylethylaminocarboxyl, n-Hexyl-i-pentylamino- 
carboxyl 

CrC6- und Ci-C^Alkylaminocarbonyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- oder Dialkylaminocarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 

20 bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methylaminocaibonyl, Dimethylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, 
Diethylaminocaibonyl, n-Propylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, Isopropyl-. 
aminocarbonyl, Diisopropylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, Di-tert.-butyl- 
aminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 

25 * carbonyl, Di-n-hexylaminocarbonyl, Ethylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethyl- 
aminocarbonyl, n-Butylethylaminocarbonyl, n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. 

Ci-C 6 - und Ci-C4-Alkylaminocarbonylamino steht fiir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Mono- oder Dialkylaminocarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 
30 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methylaminocarbonylamino, Dimethylamino- 
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carbonylamino, Ethylaminocarbonylainino, Diethylaminocarbonylamino, n-Projpyl- 
aminocarbonylamino, Di-n-propylaminocarbonylamino, Isopropylaminocarbonyl- 
. amino, DUsopropylaininocaibonylamino, tert.-Butylaminocarbonylamino, •. Di-tert.- 
. butylaminocarbonylamino, n-Pentylaminocaibonylainino, Di-n-pentylaminocarbonyl- 
5 . amino, n-Hexylamiriocarbonylamino, Di-n-hexylaminocaibonylamino, Ethyl- 
methylaminocarbonylamirio, Isopropylmethylaminocarbonylamino, n-Butylethyl- 
aminocarbonylamino, n-Hexyl-i-pentylaminocaibonylamino. 

Ci-C6'Alkylcarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcaibonylrest 
10 . mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcaibonyl, Isopropylcarbonyi, Butylcarbonyl, 
Isobutylcarbonyl, tert-Butylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. 

Ci-C4-Alkylsulfonylamino stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
15 sulfonylaminorest mit 1 bis 4, . bevorzugt mit 1 bis 3 KoMenstoffatomen. Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt: Methansulfonylamino, Ethansulfonylamino, n- 
Propansulfonylamino, Isopropansulfonylamino, tert-Butansulfonyiamino. 

Ci-C6- und Ci-C4-Alkoxycarbonyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
.20 Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

Ci-Cg- und Ci^VAlkoxycarbonylamino steht fiir einen geradkettigen oder ver- 
25 - zweigten Alkoxycarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Iso- 
propoxycarbonylamino, tert.-Butoxycarbonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n- 
Hexoxycarbonylamino, 

30 
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CrC6-C^cloalkylaininocarbonyl steht fur einen 3- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- 
bis 6-gliedrigen Cycloalkylaminocarbonylrest Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Cyclopropylanrinocarbonyl, Cyclobutylaminocarbonyl, Cyclopentylaminocarbonyl, 
Cyclohexylaminocarbonyl, Cycloheptylaminocafbonyl und Cyclooctylamino-. 
5 carbohyl. 

CrCg- und C5-C6"Cycloalkylcarbonylamino steht fur einen 3- bis 8-gliedrigen, vor- 
zugsweise 5- bis 6-gliedrigen Cycloalkylcarbonylamino-Rest Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Cyciopropylcarbonylamino, Cyclobutylcarbonylamino, Cyclo- 
10 pentylcarbonylamino, Cyclohexylcarbonylamino, Cycloheptylcarbonylamino. und ■ 
Cyclooctylcarbonylamino. 

. Heterocyclyl steht flir einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 

15 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe 
N, 0, S, SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste k6nnen gesattigt oder teilweise ungesattrgt 
sein Nicht-limitierende Beispiele umfassen 5- bis 8-gliedrige monocyclische ge- 
sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N 
und S wie Tetrahydrofuran-2-yl, Piperazinyl, N-Methylpiperazinyl, Pyrrolidin-2-yl, 

20 Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl und Perhydroazepinyl. 

Heteroaryl steht flir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroaiylrest kann 
25 iiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein, Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, 
Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 



30 



Heterocyclyicarbonylamino steht ftir eine Carbonylaminogruppe, die mit einem 
mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aro- 
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matischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis 
zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 ver- 
kntipftist. Die Heterocyclyl-Reste kSnnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Caxbonylaminogruppen verknupft mit 5- bis 
5 : 8-gliedrigen monocyclischen gesSttigten Heterocyclykesten mit bis zu zwei Hetero- 
u Ringatomen aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonylamino, 
Piperazinylcarbonylamino, .N-Methylpiperazinylcarbonylaniino, Pyirohdin-2-ylcarb- 
onylamino, Pyrrolidin-3-ylcarbonylamino, Pyrrolinylcarbonylamino, Piperidinyl- 
carbonylamino, Morpholinylcarbonylamino und Perhydroazepinylcarbonylamino. 

10 

Heteroarvlcarbonvlamino steht fiir eine Carbonylaminbgruppe, die mit einem mono- 
oder bicyclischen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ring- 
atomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- 
bis 6-gliedrige Heteroaiyle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann iiber 

15 ein Kohlenstoff- pder Heteroatom an die Carbonylaminognxppe gebunden sein. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen: Thieriylcaibonylamino, Furylcarbonylainmo, 
Pyrrolylcarbonylamino, Thiazolylcarbonylamino, Isoxazolylcarbonylamino, Oxa- 
diazolylcarbonylamino, . Oxazolylcarbonylamino, Imida2»lylcaibonylamino, 
Tetrazolylcarbonylamino, Pyridylcarbonylamino, Pyrimidinylcarbonylamino, 

20 Pyridazinylcaibonylamino, Indolylcaibonylamino, . Indazolylcarbonylamino, 
Benzofuranylcarbonylainino, Benzothiophenylcarbonylamino, Chinolinylcarbonyl- 
amiho, Isochiuolinylcaibonylamino.. 

Heterocyclylcarbonyl steht fiir eine Carbonylgruppe, die mit einem mono- oder 
25 polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit 
in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 
bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 verknttpft ist. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt pder teilweise ungesattigt sein. Nicht-limi- 
tierende Beispiele umfassen Carbonylgruppen verkmipft mit 5- bis 8-gliedrigen 
30 monocyclischen gesattigten Heterocyclykesten mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen 
aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, N- 
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Methylpiperazinylcarbonyl, Pyrcolidin-2-ylcarbonyl, PyrroUdin-3-ylcarbonyl, 
Pyrrolinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl und Perhydro- 
azepinylcarbonyl. 

5 Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit 
in der Regel 6 bis 10 Kohlenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele urn- 
fassen Phenyl und NaphthyL 

Halogen steht fflr Fluor, Chior, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor* Chlor und 
1 0 Brom, besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

', Ci-C6- und Ci-C4-Alkylthio stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propyl- 
1 5 thio, Isopropylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio, 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, konnen die Reste, soweit nichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sein. 

20 ' ' 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), in welcher R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl bedeutet und R 2 , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben. angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

25 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
oder Methyl bedeutet und R 1 , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (0, in welcher R Wasserstoff 
bedeutet und R l , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff 
oder Methyl bedeutet und R l , R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

10 Besonders bevorzugt sind Veibindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff 
bedeutet und R l , R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 Wasserstoff, 
15 Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet und R l , R 2 , R 3 , A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel .(I), in welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet und R l , ,R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

25 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Sauerstoff- 
atom bedeutet und R l , R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

30 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
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• fluormethyl, Trifluormethoxy und d-C^Alkyl substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , A 
und E die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen, 

5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher E Phenylen be- 
. deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Trifluormethoxy, d-C 6 -Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , 
A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, 
Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

10 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher 
in welcher 

1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 3 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C 4 -Alkyl, 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C r C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Q-Q-Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 - 
Alkylthio, C r C 4 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 - 
Alkylsulfonylamino, C3-C6-Cycloalkylcarbonylamino, C 3 -C6-Cycloalkyl- 
aminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C 4 -Alkylaininocaibonylamino, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, . Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 



15 



R 



20 R 4 



25 



30 



wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, CrQ 4 - 
AJkylaminocarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarboxyl, Heterocyclyl 
oder Aryl, 
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CrC4-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkoxy oder Ci- 
C4-AUcylamino, 

CrC4-Alkylcarbonylainino gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, trifluormethyl, Trifluonnethoxy und C1-C4- 
Alkyl substituiert sind, 



und 



E OC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, C\- 
C4-Alkoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
inwelcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 undR 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, A mino, Trifluormethyl, 
Trifluorniethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkylainino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, d-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkoxycaibonyl, C r C 6 - 
Alkylthio, Ci-C4-AJkylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, C r C 4 - 
Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylcarbonylamino, C 3 -C6~Cycloalkyl- 
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aminocarbonyl, Pyrrolyl, CrC^Alkylaminocarbonylamino, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heterocyclylcaibonylamino, Heteroarylcaibonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

5 wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, C1-C4- 

Alkylaininocarbonylaiiiino, Ct-C4-AJkylaiinnocarboxyl,. Heterocyclyl 
oder Aryl, 

Ci-C4-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy oder C\r 
C4-Alkylamino, 

10 CrC 4 -Alkylcaibonylainino -gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, und 

Heterocyclyl gegebenenfalls rriit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoff, 

15 der Ring B Benzo oder Pyridoi die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy und C1-C4- 
Alkyi substituiert sind, 

und 

20 

E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluoimethyi, Trifluoimethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert sein konnen, 

25 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

30 

R 2 WasserstpffoderCi-Ce-Alkyl, 
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R 3 Wasserstof^ Halogen oder Ci-C 6 -Alkyi, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci- 
C 6 -Alkyl, Ci-Cs-Alkylcarbonyl, Ci-C6-Alkylamino, Fonnyl, ■ Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyi, Q-Ce-Alkylthio, C1-C6- 
Alkylcarbonylamino, Ci-C^Alkylsiilfonylainino, Ca-Cs-Cycloalkylcarbonyl- 
amino, Pyrrolyl, Ci-C6-Alkylaminocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 



10 



wobei Ci-C6-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino, C1-C6- Alkyl- 
aminocaibonylamino, Ci-C6-Alkylaminocarboxyl, Heterocyclyl oder 
Aryl, 

Ci-Ce-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ct-C6-Alkoxy, und 
15 Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
20 Reihe Halogen, Cyano, Fonnyl, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, 

Nitro, Amino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind, 



und 



25 E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, C r 
Ce-Alkoxy und Ci-C 6 -Alkyl substituiert sein k6nnen, 



30 



bedeuten, sowie die Solvate, Sake oder Solvate der Salze dieser Yeibindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel(I), in welcher 
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R 1 . l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
• R 2 WasserstoffoderCi-C 6 -Alkyl, 
R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C6-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci-CVAlkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
Rest Hydroxy substituiert ist, 

A SauerstofFoderSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls diirch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 - 
Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind, 

und 

E OG, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C6-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sihd Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

R l (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

.5. 

R 2 und R 3 unabhMngig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff; Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C6-Alkyl, 
CpCe-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
1 0 Hydroxyrest substituiert ist, 

und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
15 Amino, CrC 6 -Alkyl oder Ci-C6-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

20 

R l (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 und R 3 Wasserstoff, 
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R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
oder 6-gUedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C1-C4- 
5 Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 

10 




in welcher 

.15 R l (3J?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff; Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, 
20 CrC6-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 

Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, C\ -C 6 -Alkyl und C r C 6 -Alkoxy 
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bedeuten, sbwie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Veibindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (lb), in welcher 
R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.i2]oct-3-yl, 
R 2 undR 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C1-C4- 
Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 



in welcher 

E Phenylen, 

R 4 Ct-Ce-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 
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wobei 



R 5 . d-OAlkyl, 



n 



null, 1, 2, 3 oder 4, 



oder 



5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 



A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie dereyi Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel (I),.in welcher 

E Phenylen, 

R 4 Ci-C 4 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C6-Cycloalkyl« 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 



H 




wobei 



C r C 4 -Alkyl, 
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n null, 1 oder 2, 
oder 

5 . 

5- bis 6-gliedriges Heteropyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff, 

10 bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Besonders bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der folgenden Fonneln 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betrifift weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen, wonach man Verbindungen der Formel 
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X l -E-R 4 (P), 

inwelcher 

R 4 die oben genanhten Bedeuturigen hat und . 



oder 



X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, Sir -B(OH) 2 oder 



Me 
<3 ' 



. Me 



Me 

Me steht, 



und im Falle, dass E -C=C- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 




inwelcher 

R\ R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X 2 fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 
und gegebenenfalls 

[A] die resultierenden Verbindungen (I) mit entsprechenden Alkylierungs 
reagentien am ChinukhdinstickstolSatom alkyliert, oder 
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[B] die resultierenden Verbindungen (I) mit geeigneten Oxidationsmitteln am 
Chinuklidinstickstoffatom oxidiert, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) 
Lflsungsmitteln uhd/oder (ii) Basen oder .Sauxen zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 

Die Umsetzung der Verbindungen (II) und (III) findet im allgemeinen in einem 
inerten L6sungsmittel in Gegenwart eines tJbergangsmetallkatalysators, in Gegen- 
wart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart von Kupfer(I)iodid statt. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren in einem Temperatuibereich 
von 70°C bis 1 10°C bei Normaldruck durchgefiihrt. 
15 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran.oder 
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls N-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylfonnamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
20 cyclische Lactame wie i\T-Methylpyrrolidon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der 
Reibe Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid mid 1,2-Dimethoxy- 
ethan. 

Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(0)- oder Palladium- 
25 (II)-verbindungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-paUadium(II)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium oder Tetrakis(triphenylphosphin)- 
jpalladium(0), verwendet. 

Als Basen werden Alkalihydroxide oder -salze wie Kaliumacetat, Natriumhydroxid, 
30 Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcaibonat, gegebenenfalls in Form ihrer wass- 
rigen Losungen, bevorzugt. 
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Verfahrensschritte [A] und [B] konnen in inerten Losungsmittel und bei 
Temperaturen von -30 bis 50 °C und bei Normaldruck durchgefiihrt werden: 

Als Basen fQr Verfahrensschritt [A] konnen Alkalihydride wie Kalium- oder 
Natriumhydird, Alkalihydroxide. wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
Alkalicarbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat eingesetzt werden. 

Als Alkylierungsreagentien fur Verfahrensschritt [A] konnen Alkylhalogenide wie 
Methyliodid oder Benzylhalogenide wie Benzylbromid eingesetzt w.erden. 

Als. Oxidationmittel fur Verfahrensschritt [B] eignet sich besonders 
Wasserstof§>eroxidoderMetachlorperbenzoesaure. . 

Die ubergangsmetalikatalysierten Reaktipnen konnen analog literaturbekannten Ver- 
fahren durchgefiihrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al., J. 
Org. Chem. 1998 , 63, 8551; mit Ketonen, Aromaten und Alkenen: vgl. zB. A 
Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982 , 15, 178ff; Miyanra et aL J. Am. Chem. Soc. 1989 , 
111, 314; J. K. Stille, Angew. Chem. 1986 , 98, 504 und mit substituierten Aminen: 
vgl. S. L. Buchwald et al., J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125f£ (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 

Die Verbindungen (H) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen (US) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 

R l R 2 Ml (IV), 
in welcher R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
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mit einer Verbindung der Formel 




inwelcher 

5 

R 3 , X 2 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 

X 3 fur Hydroxy oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 

10 hergestellt werden. • 

Die Umsetzung der Verbindungen (TV) und (V) erfolgt, falls X 3 fur Halogen steht, im 
Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei Nonnaldruck. 
15 • 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstofife wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahyckofuran, Glykoldimethylether oder DiethylengLykoldimethylether, 
20 Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, CarbonsSureester wie Ethylacetat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide 
wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulf- 
oxid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridrrt Bevorzugt 
25 sind Dioxan, Dimethylformamid oder Methylenchlorid, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Al- 
kalicarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogen- 
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carbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, 
Alkylamine wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Diisopropyl- 
ethylamin oder Triethylamin, und andere Basen wie DBU. 

Die Umsetzung erfolgt, falls X 3 fur Hydroxy steht, im allgemeinen in inerten 
Losungsmitteln, in Gegenwart von Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in eihemTemperatuibereich von 20 bis 50°C bei Normal- 
drucle 

Der Begriff "inerte LSsungsmittel" umfasst beispielsweise Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldiriiethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlorid. 

-Kondensationsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodiimide wie 
z.B. N,N f -Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyi-, N^-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, J\^(3-Dimethylammoisopropyl)-^ (EDC), 
Cyclohexylcarbodiinrid-i^^ (PS-Carbodiimid); Carbo- 

nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazohum-perchlorat; 
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin; 
weiterhin Propanphosphonsaureanhydrid, Isobutylchloroformat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat, O-CBenzortazol-l-y^-N^^jN'-tetra-me^luronium-hexa- 
fluorophosphat (HBTU), 2K2-Oxo-l<2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniimteta^ 
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fluoroborat (TPTU), 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -y^-N^^'^'-tetramethyl-iironium-- 
hexafluorophosphat (HATU), Benzotriazol-l-yloxytris(dimetty^ 
niumhexafluoro-phosphat (BOP), und deren Mischungen. 

Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines 
Hilfsnukleophils wie beispielsweise 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

Basen. sind beispielsweise Alkalicarbonate und -hydiogencarbonate, wie z.B. 
Natrium- oder KaUumcarbonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie Alkyl- 
amine z.B. Triethylamin, oder JV-Methylmorpholin, //-Methylpiperidin, 4- Dimethyl- 
aminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von iV-CS-Dimethylaminoisopropyl)-^- 
ethylcaibodiimid-Hydrochlorid.CEDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
amin in Dimethylformamid oder von 0-(7-Azabenzotriarol-l-yl)-iV^V , ^V , -tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) und Diisopropylethylamin in Di- 
methylformamid. 

Die Verbindungen (TV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl z.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So k6nnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbons&uren aus ent- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
essigsauremethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et al., Tetrahedron Lett. 1992 , 55, 
7499) und anschlieJJender Verseifung des Esters erhalten werden: 



Synth eseschema 1: 
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Y = F, CI, Br 

X 2 = Halogen oderTriflat 



■Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Amino- 
benzothiophen-2-carbonsaureestern mSglich: 

. Syntheseschema 2: 




Das in den Ring gezeichnete Stickstoffatom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im 
Aromaten eine CH-Gruppe ersetzen. 

Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfernt werden. SchlieBlich kann der 
Ester zur Zielverbindung verseift werden. 



Substituierte Benzofuran-2-carbonsauren sind z. B. gemaB D. Bogdal et al., Tetra- 
hedron 2000 , 55, 8769 zugSnglich, 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen vmd Tieren. 

Sie wirken als Agonisten am a7-nAChR und zeigen ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wixkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Prevention von kognitiven StSrungen, insbesondere der Alzheimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als <x7-nAChR- 
Agonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung,- insbesondere nach kognitiven 
StSrungen, wie sie beispielsweise bei „Mild cognitive impairment", Alters-asso- 
ziierte Lern- und Gedachtnisst6rungen, Alters-assoziierte Gedachtnisverluste, 
vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, .Demenz, die nach Schlagan- 
fiUlen auftritt („post stroke dementia'*), post-traumatisches Schadel-Hirn- Trauma, 
allgemeine Konzentrationsstorungen, KonzentrationsstSrungen bei Kindern mit Lern- 
und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 
Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontal- 
lappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Kraiikheit, Progressive 
nuclear palsy, Demenz. mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose 
(ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, KV-Demenz, Schizophrenic, Schizophrenic mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fflr eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic 
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
AufL, Meskey und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, ins- 
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besondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuro- 
pathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropathie, postherpe- 
tischer Neuralgie, peripheren NervenbeschSdigungen, zentralem Schmerz (beispiels- 
weise als Folge von cerebraler IschSmie) und trigeminaler Neuralgie, und anderen 
5 chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Rttckenschmerz (low back 
pain) oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe auch zur 
Therapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese und von daraus resul- 
tierenden sekundaren Schmerzzustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals 
akuter Schmerzzustande. Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen allein oder 
10 in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von Schizophrenic einge- 
setztwerden. 

Die in v//ro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

15 

1. Bestimmung der AfGnitat von Testsubstanzen fur a7-nAChR durch 
Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bindung an Rattenhirnmembranen 

Der [ 3 H]-Methyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
20 in Neuropharmacol. 1999 , 38, 679-690 beschriebenen Methode. 

Ratteiihinigewebe (Hippocampus oder Gesamthirn) wird in Homogenisierungspuffer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in einem Glashomogenisator 
25 homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min) und der 
tTberstand wird abgenommen. Das Pellet wird erneut suspendiert (20 % w/v) und die 
Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden Uberstande 
werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Das so erhaltene Pellet 
wird als P2-Fraktion bezeichnet. 
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Das P2-Pellet wird zweimal in Bindungspuffer (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl 2 , 
120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 mM CaCl 2 , pH 7.4) suspendiert und die Suspension 
wirdzentrifugiert(15.00axg, 4°C,30min). 

Der Ruckstand wird in Bindungspuffer resuspendiert und in einem Voluinen von 
250fil (Membranproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumalbumin) und verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz ftlr 2.5 h bei 21°C inkubiert. Anschliefiend wird in 
Gegenwart von 1 ^iM a-Bungarotoxin oder 100 jiM Nicotin oder 10 pM MLA 
(Methyllycaconitin) inkubiert. 

Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM KH 2 P0 4 , 
150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyethylenimin (PEI) eingelegt waren, be- 
endet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat wird durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifachbestimmungen durchgefuhrt. Aus dem IC 5 o-Wert der Verbindungen (Kon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundenen Liganden 
verdrSngt werden), der Dissoziationskonstante Kd und der Konzentration L von 
[ 3 H]Methyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante K { der Testsubstanz nach 
der GleiQhung Ki = IC 5 o / (1+L/Kd) bestimmt. 

Anstelle von [ 3 H]-Methyllycaconitin konnen. auch andere a7-nAChR-selektive 
Radiohganden wie z.B. [ l25 I]-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 
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Tabelle A 
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Die Eignung der erfindirngsgemSBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 
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2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein GedSchtnistest'Er misst die FShigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten nnd unbekannten Objekten zu unter- 
.5 scheiden. 

Der Test ist bei Blokland et al, NeuroReport 1998, P, 4205-4208; A. Ennaceur et al,. 
Behav. Brain Res. 1988 , 57, 47-59; A. Ennaceur. et al., Psychopharmacology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur. 1 Pharmacol 1997 , 557, 125-136 be- 
10 schrieben. 

In einera ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren groBeren Be- 
obachtungsarena mit zwei identischen Objekten konfrontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschnuffeln und beriihreiu In einem zweiten 

15 Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte erneut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang 

20 untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren. Die Gabe 
einer Substanz mit lern- und gedachtnisverbessernder Wirkung kann dazu fiihren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher im ersten Durchgang gesehene Objekt 
wiedererkennt. Sie wird dann das neue unbekannte Objekt ausfuhrlicher untersuchen 
als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in einem Disloiminations- 

25 index ausgedriickt. Ein Diskiminationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; dh. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als wSren sie neu. Ein 
Diskriminationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 

30 
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3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Priifung der lern- oder gedachtnis- 
verbessernden Wirkung von Testsubstanzen. 

5 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine. 
Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 

10 juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier 
gerichteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat. 
Danach wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuriickge- 

15 setzt). Vor oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz be- 
handelt. Je nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlernen oder das Speichern der 
Information uber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem 
festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je groBer die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ennittelten Investigationszeiten, desto 

20 besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
far Menschen und Tiere. 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, phannazeutisch geeigneten Hilfs- und Tr^gerstoffen eine 
oder mehrere erfindxmgsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBe Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 
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Die erfindungsgemEBen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 6,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

5 Neben den erfindungsgem&Ben Veibindungen kfinnen die phaimazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefiihrten phannazeutischen Zubereitungen kfinnen in tlblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

10 

Die neuen Wirkstoffe kflnnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
iiberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
phannazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder L6sungsmittel. Hierbei soli die thera- 
15 peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Formulierung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspiekaum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
20 Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln, hergestellt, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische LOsungs- 
mittel als Hilfslosungsmittel verwendet. werden konnen. 

25 Die Applikation kann in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenSs, erfolgen. Sie kann aber auch 
durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder 
topisch uber die Haut erfolgen. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhafi erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis. 
lOmg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korperge- 
wicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- . 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung. und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die Verab- 
reichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
dbere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grSBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber. den Tag zu ver- 
teilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrations- 
angaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispiels- 
weise 11 10 % w/v": 100 ml L6sung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 



WO 03/104227 



-38- 



PCTVEP03/05735 



Abkurzungen: 

DAD Dioden-Array-Detektor 

DBU l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

. DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DMAP 4-iV;iV-Dimethylaminopyridin 

' DMF iViiV-Dimethylfonnainid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

t EDC N -(3-Dimethylaminopropyl)-AT-ethylcarbodiimid x HC1 

eq. Aquivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HATU 0-(7-Azabenzoteazol-l-yl)-i^ 

hexafluorophosphat 
HOBt 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0 

HPLC Hochdruck- / Hochleistungsfltissigchfomatographie 

konz. konzenfriert 

LC-MS Flussigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 
MS Massenspektroskopie 
NMR Kernresonanzspektroskopie 
. PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsalz- 

L6sung) 

PdCl 2 (dppf) Bis-(<ttphenylphosphanfen:oc^ 

PdCl 2 (PPh 3 )2 Dichlor-bis-(triphenylphosphin)-palladium 

Pd(PPh 3 ) 4 Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladiuni(0) 

Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU. . 0-(Benzotriazol-l-yl)-jV;/^^^^ 

tetrafluoroborat 
THF Tetrahydrofuran 
TRIS Tris-(hydroxymethyl)aixiinomethan 
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HPLC- und LC-MS-Methoden: 
Methode 1 (HPLC): 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 |xm; Eluent: A = 5 mL HC10 4 / L H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 
2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss:. 0.75 mL/min; 
Temperatur: 30°C; Detektion: UV 210 nm. 

Methode 2 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Symmetry. C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ym; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 5% B -> 
4.5 min 90% B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 3 (LC-MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 ^im; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A -» 4.0 min 10% A 6.0 min 10% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 \im; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + .0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -» 
2.0 min 40% B 4.5 min 90% B -» 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mL/min -» 4.5 min 0.75 mL/min -» 5.5 min 1.25 mL/min; UV-Detektion: 210 
nm. 
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Methode 5 (LC-MS): 

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltung, 
Waters 2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 jim; Eluent A:- Wasser + 
0.1% Ameisensaure,. Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
5 . 100% A -» 0.2 min 95% A -> 1.8 min 25% A -> 1.9 min 10% A -» 3.2 min 10% A;. 
Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode6(LC-MS): 

Flow-injection, Instrument: Micromass Platform LCZ + Quattro LCZ; Eluent A: 
Wasser + 0.05% Ameisensftire, Eluent B: Acetonitril. + 0.05% Ameisensaure; 
10 Gradient: 0.0 min 30% A -> 1.0 min 30% A; Fluss: 0.2 - 0.3 mL/min; HPLC: 
Instrument HP 1 100; UV-Detektion: DAD. 

Methode7(HPLC): . 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
15 3.5 \im; Eluent A: 5 mL HC10 4 / L H 2 0, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B -» 0.5 min 2% B -> 4.5 min 90% B -» 9 min 90% B; Fluss: 0.75 mL/min; 
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen: 
Allgemeine Arbeitsvorschrift A 

Synthese von j-Benzo1hiophen-2--carboxisa\iremethylestem: 

5 




Unter einer Argonatmosphare werdeii 1.5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig in 
Paraffinol) in absolutem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt. Bei Raum- 

10 temperatur werden langsam 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremethylester zur 
Reaktionsmischung hinzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der Wasser- 
stoffentwicklung (ca. 15 min) bei Raumtemperatur ruhren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprechenden Benzaldehyds werden in absolutem DMSO gelost (1.60-3.36 M 
LSsung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die Reaktions- 

15 mischung wird bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min) geriihrt und an- 
schlieBend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, 
iiber Nacht im Vakuum bei 40°C getrocknet und roh weiter umgesetzt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B 
20 Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsauren: 



Der entsprechende l-Benzothiophen-2-carbonsauremethylester wird mit einer 
25 Mischung aus gleichen Teilen THF und 2 N wassriger Kaliumhydroxid-L5sung 
(0.28-0.47 M LSsung) versetzt. Man lasst die Reaktionsmischung bei Raumtempe- 
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ratur iiber Nacht riihren. Im Vakuum wird das THF entf ernt und die w&ssrige Reak- 
tionsmischung mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

5 ■ Allgemeine Arbeitsvorschrift C 

Amidkntipfung zwischen 3-ChinukMnamin und 2-Benzothiophen- bzw. 2-Benzo- 
furancarbonsauren: 

1.0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-ChinukUdinamin-Hydrochlorids werden 
10 zusammen mit 1 eq. der Carbons&ure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 1.2 eq. JV^-Diisopropylethylamin wird das Gemisch bei RT 
gerOhrt. Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. iV^/-Diisopropylethylamin zugegeben 
und tlber Nacht bei RT nachgeriihrt. 

15 Beispiel 1 A 

6-Brom- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




20 8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-n- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschlieflend 
mittels eines Eisbades auf 0°C abgekGhlt. 100 mL THF und eine Losung von 13.4 g 

25 (238.8 mmol) Kaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die 
Mischung wird anschlieBend liber Nacht bei RT geriihrt. Das THF wird unter redu- 
ziertem Druck entfemt. Die zuriickbleibende wassrige Phase wird mit Wasser ver- 
dunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird ab- 
filtriert und im Hochvakuum getrocknet. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 
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(Merck, Darmstadt; Eluent: Toluol, Toluol-Essigsaure 50:1, Tohiol-Essigsaure- 
Essigsauremethylester 35:1:5) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfemt. Schliefilich werden letzte LSsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt- Es 
werden 3.8 g (40 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. . 
5 l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 7.91 (m, 1H), 7.61-7.51 (m, 3H). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS(ESIpos):m/z = 258(M+NH4) + . . 

Beispiel 2A 

10 j\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2^ . 




3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-caibonsaure (Beispiel 1A), 3.14 g (15.77 
15 mmol) fly-3-Aminochinukh^ 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g 

(56.76 mmol) Ay\T-Diisopropyle%lamin und 50 mL DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufge- 
nommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20min. lang geschiittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird sukzessive mit 
20 Methanol, Dichlormethan und emeut mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit 
Methanol-Triethylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfernt. Schliefilich werden letzte Losungsmittelreste im 
Hochvakuum entfernt. Es werden 5.14 g (85 % <LTh.) der Titelverbindung isoliert. 
Ftir die Analytik wird eine kleine Menge mittels 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan in 
25 das Hydrochlorid tiberfiihrt. 



1 



WO 03/104227 



PCT/EP03/05735 



.. -44- 



^-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.55 (br. s, 1H), 9.22 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 
7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 
2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
. 5 MS(ESIpos):m/z = 349(M+H) + . 

LC-MS (Methode 2): Rt - 1 .49 min. 
. MS(ESIpos):m/z = 349(M+H) + . 

Beispiel 3A 

10 //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-l-ben2»furan-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 



15 240 mg (0.98 mmol) 5-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) (R)-3- 
Ainmocbinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 
mmol) iV^-Dusopropylemylamin und 2.0 mL DMF werden gemSfi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC 
gereinigt. AbschlieBend wird das Produkt mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure 

20 versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Es werden 202 mg 
(53% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 9.38 ( br. s, 1H), 8.88 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 
. 7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H). 
25 MS(ESIpos):m/z = 349(M+H) + (freieBase).. 
LC-MS (Methode 3): R t = 2.71 min. 
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MS (ESIpos): valz = 349 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 4A 

7-Brom-5 -fluor- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 

Br 

1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4.0 mL Trifluoressigsaure vorge- 
legt. Es werden portionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexa- 
0 methylentetramin zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter Riickfluss gekocht. Bei 
RT werden 6 mL Wasser und 3 mL 50%-ige SchwefelsSure zugegeben. Nach 2 h 
wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzs&ire und einmal mit Wasser ge- 
waschen. Es wird ttber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter re- 
15 duziertem Druck entfemt. SchlieBlich werden letzte L5sungsmittelreste im Hoch- 
vakuum entfernt Das Rohprodukt (ohne weitere Reinigung) und 0.19 g (0.52 mmol) 
Tetra-n-butylammoniumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasser- 
freiem Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Chloressigsaure- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und an- 
20 schlieBend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 18 mL THF und eine 
Lasung von 1.76 g (31.44 mmol) Kaliumhydroxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es 
wird tiber Nacht bei RT geruhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Es wird mit Wasser verdiinnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Es wird 
zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
25 werden tlber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotations vferdampfer entfernt Es wird tiber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt; Eluent: Toluol-Essigsaure 40:1) gereinigt. Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte LSsungsmittelreste im Hoch- 
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vakuum entfernt Es werden 257 mg (19 % d.Th. iiber beide Stufen) der Titelver- 
bindung isoliert. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 7,60 (m, 1H), 7.48-735 (m, H). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 
5 MS(ESIpos):m/z = 276(M+NH4) + . 

Beispiel 5A 

iV^[(3R)-l.-Azabicyc^ 



10 

143 mg (6.55 mmol) 5-Fluor-7-brom- 1 -benzofiiran-2-carbonsaure (Beispiel 4A), 100 
mg (0.50 mmol) (XJ-3-AminochinukU^ 229.14 mg (0.6 mmol) 

HATU, 234 mg (1.81 mmol) i\^Diisopropylethylainin und 2.0 mL DMF werden 

15 gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. DMF wird unter reduziertem 
Druck entfernt und das Rohprodukt in 1 N Natronlauge gelost. Die wassrige Phase 
wird . mit Essigsaureethylester extrahiert und mit gesattigter wSssriger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden aber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck am 

20 Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan und schliefiUch wieder 
mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. 

25 Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es 
werden 1 8 1 mg (98 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert 
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l H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 7.59 (d, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + . 
5 . LC-MS (Methode 3): R t = 2.92 min. 
MS (ESIpos): mlz = 367 (MfH) + . 

Beispiel 6A 

7-Brom-l-benzolMophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 8.2 g. 
(205.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in ParafiBnGl) und 16.0 g (150.9 mmol) 
15 Mercaptoessigsauremetiiylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung 
und der korrespondierenden Saure (ca. 1:1) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 
erhalten. 

Beispiel 7A 

20 7-Brom-l -benzothiophen-2-carbonsaure 
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Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-catboiisaiiremethyl- 
ester werden 8.99 g (91.0 % d.Th.) des gewunschten Produkts nach der aligemeinen 
Arbeitsvorschrift B erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 13.76 (br. s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d,. 1H), 
5 7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 inin. 

Beispiel 8A 

#-(l-A2&bicyclo[2.2.^ . 
10 Hydrochlorid 




903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 7A), 
15 700 mg (3.52 mmol) /;?J-3-Aminochinuk^ 1604.0 mg 

(4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) A^JV-Diisopropylethylamin und 
7.0 mL DMF werden gemaB der aligemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
einem l:l-Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost, 
20 anschlieJJend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.01 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.02 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 
1H), 2.14 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (fieie Base). 
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Beispiel 9 A 

6-Brom- 1 -benzottaophen-2-carbonsauremethy lester 




0-CH 3 



Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-fluoibenzaidehyd werden mit .1.93 g 
(48.3 mmol). Natriumhydrid (60%-ig in ParaffinSl) und 3.76 g (35.5 mmol) 
Mercaptoessigsauremethylester nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 4.06 g 
(46 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
10 l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC(Methode 1): R t = 5.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M*). 

15 Beispiel 10A 

6-Brom- l-benzothiophen-2-carbonsaure 




20 Ausgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiel 9A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 3.55 g 
(94 % d.Th.) des gewtinschten Produkts erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 - 13.48 (tar. s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.63 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
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Beispiel 11 A 

j\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.^^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l -benzothiophen-2-caxbonsaure (Beispiel 10A), 
697.0 mg (3.50 mmol) ^;-3-Aminochinukli^ 1597.1 mg (4.20 

mmpl) HATU, 1628.7 mg (12.60 mmol) N^-Dusopropylethylamin und 8.0 mL 

10 DMF werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem 1:1- 
Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelSst und die 
Losung wird anschlieBend eingeengt. Umkristallisation aus Methanol/Ethanol (1:10) 
ergibt 594 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung in Fonn gelb-brauner Kristalle. 

15 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 9.81 (br. s, 1H), 8.76 (m, 1H) 3 8.33 (s, 1H), 
8.22 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 
.(m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 364 (M 4 ) (freie Base). 



20 
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Beispiel 12 A 

. 5 -Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




•5. 

Ausgehend von 2.99 g (14.7 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.88 g 
(22.1 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigs&ure- 
methylester nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Titel- 
verbindung erhalten. 

10 l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 - 8.29 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.69 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 5.2 min. 
MS (ESIpos): m/z - 270 (M*). 

15 Beispiel 13A 

5-Brom-l-benzotMophen-2-carbonsaure 




20 Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiel 12A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 2.41 g 
(94 % d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 

^-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 13.67 (br. s, 1H), 8.27 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 
8.05 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): R t - 4.5 min. 
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Beispiel 14A 

jVr[(3R)-l-Azabic^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



133.7 mg (0.52 mmol) 5-Br6m-l-benzo<Mophen-2-carbonsaxire (Beispiel 13A), 
155.4 mg (0.78 mmol) (K>3-AminochinukU^ 296.7 mg (0.78 

mmol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) AyV^-Diisopropylethylairiin und 1.5 mL DMF 

10 werden gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wild in Acetonitril 
gelflst und mit einem tJberschuss an 1 N Salzs£ure versetzt. SchlieBlich wird das 
Solvens entfernt. Es werden 175 mg (84 % <LTh.) der Titelverbindung isoliert. 
l H-NMR (200 MHz, DIVISOR): 5 = 9.44 (br. s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.30-8.10 (m, 

15 2H), 8.03 (d, 1H), 7.60 (m, 1H), 4.38-4.20 (m, 1H), 3.80-3.55 (m, 1H), 3.42-3.05 (m, 
5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 
MS (ESIpos): m/z « 365 (M+H) + (freie Base). 

20 Beispiel 15A 

4-(4-Bromphenyl)moipholin 



ir -O^G° 
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Zu einer Losung von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL Essigsaure 
wird.bei Raumtemperatur eine Losung von 6.94 mL (134.8 mmol) Brom in 25 mL 
Essigsaure iiber eirien Zeitraum von 40 min. langsam zugetropft. Nach 30 min. 
Ruhren bei Raumtemperatur wild das Reaktionsgemisch in 750 mL Wasser ein- 
5 geriihrt und mit 45%-iger Natronlauge auf pH 1 1 eingestellt. Der entstehende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Nach Umkristallisation aus Ethanol erhait man 18.6 g (62.9 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.37 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.08 
10 (m, 4H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 242 (M+H) + . 

Bcispiel 16A 

15 4-(4-Bromphenyl)-3-morpholinon 

Zu einer Losung von 500 mg (2.07 mmol) 4-(4-Bromphenyl)morpholin (Beispiel 
20 15A) in 10 mL Dichlormethan werden 1.41 g (6.20 mmol) B enzyltriethylammonium- 
chlorid und 0.98 g (6.20 mmol) Kaliumpermanganat gegeben. Nach 5 h unter Rflck- 
fluss wird der Kolbeninhalt im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 217 mg (35.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
25 LC-MS (Methode 4): R< = 2.9 min, m/z = 255 (M 1 ): 
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Beispiel 17A 

3-(4-Morpholinyl)phenyl-trifl^^ 




Zu .einer auf -10°C gekOhlten Losung von 1.54 g (8,6 mmol) 3-(4-Mdipholinyl)- 
phenol und 3.59 mL (25.8 mmol). Triethylamin in 10 mL Dichlonnethan yrerden 
2.18 mL (12.9 mmol) Trifluonnethansulfonsaureanhydrid langsam zugetropft. Es 
wird 30 min bei -10°C und anschlieBend 30 min^ bei 0°C nachgeriihrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-L5sung, Wasser und gesattigter 
Kochsalz-Lflsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt 
und der Rttckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erMlt 2.41 g (90.1 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.28 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.73 (in, 2H), 3.86 (m, 

4H),3.18(m,4H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.8 min. 

MS (ESIpos): m/z - 312 (M+H) + . 

Beispiel 18A 

4-(4-Moipholinylcarbonyl)phenyl-trifluonnethansulf^ * 
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Zu einer auf -10°C gekOhlten Losung von 1.0 g (4.83 mmol) 4-(4-Morpholinyl- 
carbonyl)phenoi und 2.02 mL (14.48 mmol) Triethylamin in 20 mL Dichlonnethan 
werden 1.23- mL (7.24 mmol). Trifluonnethansulfonsaureanhydrid langsam zuge- 
tropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anschlieflend 30 min. bei 0°C nachgeruhrt. Es 
wird sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Lesurig, Wasser und 
gesSttigter Kqchsalz-LQsung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.71 g (94.6 % 
d.Th;) der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 5 = 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 
8H). 

. HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 miri. 
MS (ESIpos): m/z = 357 (M+NHU) + . 

Beisoiel 19A 

7-[4-(4-Morpholinyl)pheny^^ 




Zu einer L6sung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-caibon- 
sauremethylester (Beispiel 6A) und 520 mg (2.51 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenyl- 
boronsaure in 10 mL DMF werden sukzessive 3.42 mL 2 M Natriumcarbonat- 
LSsung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird 16 h auf 80°C 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird tiber Kieselgur filtriert und mittels prSparativer 
HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 146.7 mg (16.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): R t == 4.6 min. 
MS (BSIpos): m/z = 354 (M+H) + . 

Beispiel 20A 
5 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-be 




Eine Losung von 330 mg (0.77 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-benzo- 
10 thiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 19A) in 6 mL einer l:l-Mischung aus 
Methanol und 2 N Kalilauge wird 2 h bei Raumtemperatur und 1 h bei 50°C geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und an- 
schlieBend mit konz, Salzsaure angesauert. Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt, zweimal mit Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
1 5 Man erhalt 292 mg Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 



Beispiel 21A 

7-(2-Methoxyphenyl)- 1 -benzofuran-2-carbbnsaure 
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5.0 g (20.7 mmol) 7-Brom- 1 -benzcfuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A) und 3.78 g 
■ (24,9 mmol) 2-MethoxyphenyIboronsaure werden in 50 mL DMF vorgelegt. Nach 
Zugabe von 31.1'mL 2 M Natriumcaibonat-Losung und 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh3)4 
5 wird auf 90°C erhitzt Nach 1 8 h wird das Lfisungsmittel abdestilliert. Der Rtickstand 
" wird zwischen 1 N SalzsSure und Essigsaureethylester verteilt und dreimal mit je 200 
mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt* Dct Ruckstand wird mittels Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel, Lauftnittel: Dichloimethan/Methanol/Essigsaure 100:10:1) auf- 
10 gereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhMlt man 2.97 g (53.2 %. 
. d.Th.) der.Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSCMk): 8 = 13.46 (s, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 3.75 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 niin. 
15 MS(ESIpos):m/z = 286(M+NH4) + . 

Beispiel 22A 

N-[(3 S)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y l]-7-brom- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

20 




Zu einer auf 0°C gektihlten Losung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen- 
2-carbonsaure (Beispiel 7A) und 3.10 g (15.6 mmol) (^-3-Ammochinuklidin- 
25 Dihydrochlorid in 50 mL DMF werden 3.58 g (18.7 mmol) EDC, 2.52 g (18,7 mmol) 
HOBt und 7.8 mL (56 mmol) Triethylamin zugegeben. Bei Raumtemperatur wird 
18 h geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger Natriumhydrogen- 
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carbonat-Losung abgebrochen. Der nach der Zugabe von Essigs&ireethylester ent- 
stehende Niederschlag wird abfiltriert Die wassrige Phase wird mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat 
getrocknet, eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet, Man erhSlt 
5 4.70g(68%<LThOderTitelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung ; 
(Beispiel 8A) tiberein. 

Beispiel 23 A 

10 i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-fonnylpte 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



15 200 mg (0.50 mmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiopheii- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 4-Formyl- 
phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.75 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol). PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und.mittels 

20 praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5 : 1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 163.8 mg (75.0 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-cfc): 8 - 10.09 (s, 1H), 10.07 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 
25 8.50 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.68 (m, 
1H), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 24A 

6-Cyano-l-beirz:othiophen-2-caibonsauremethylester 

5 




4.08 g . (23.2 .mmol) 4-Cyano-2-nitrobenzaldehyd, 2.46 g (23.2 mmol) Mercapto- 
essigsauremethylester und 6.46 mL (46.4 mmol) Triethylamin werden in. 12.3 mL 

10 DMSO fur 2.5 h auf 80°C erhitzt. Die ReaktionslSsung wird auf 400 mL Eiswasser 
gegeben. Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und aber Nacht bei 50°C im Vakuum 
getrocknet. Man erhfilt 4. 19 g (83 .2 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 8.73 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.85 

15 (dd,lH),3.92(s,3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 miiL 
MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H) + . 

Beispiel 25A 

20 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift B weiden ausgehend von 0.6 g (2.76 
25' mmol) 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 24A) 0.49 g 
(61.6 % d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 222 (M+H) + . 
Beispiel 26 A 

j\^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3^ 
5 Hydrochlorid 




320.8 .mg (1.1 mmol) 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 25A), 200 
10 mg (1.0 mmol) (^-3-AniinochinukKdin-DihydrocMori^ 458.3 mg (1.21 mmol) 
HATU, 467.3 mg (3.62 mmol) ^JV : Diisopropylethylamin und 4.0 mL DMF werden 
gem&B. der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird- 
mittels praparativer HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan gelfist, anschliefiend eingeengt und 
15 im Hochvakuum.getrocknet Man erhalt 222. 1 mg (64 % d.th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*;): 5 = 9.80 (m, 1H), 9.12 . (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 
(s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 
2.13 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.6 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel27A 

6-[(Z)-Amino(hydroxyin^ 
benzotWophen-2-carboxainid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



800 mg (2.0. mmol) A^(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 26A), 278.1 mg (4.0 mmol) Hydroxylamin- 
Hydrochlorid und 829.5 mg (6.0 mmol) KaUumcarbonat werden in 8 mL eines 8:1- 

10 Gemisches aus Wasser und Ethanol flir 3 h auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird 
saulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufinittel: Dichlonnethan/- 
Methanol/25%-ige Ammoniaklosung 100:20:4). Die Produktfraktionen werden ver- 
einigt, eingeengt, mit Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt, 
ansehlieBend erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 447.3 mg 

15 (53.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 11.15 (m, 1H), 10.22 (m, 1H), 9.36 (d, 1H), 
8.52 (s, 1H), 8.46 (m, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.93-3.10 (m, 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 2.9 min. 

20 MS (ESIpos): m/z - 345 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 28 A 

. 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




20.0 g (115.6 mmol) 2-Bromphenol werden in 500 mL trockenem Acetonitril vor- 
gelegt. Es werden 16.84 g. (176.87 mmol) trockenes Magnesiumchlorid, 23.4 g Para- 
formaldehyd-Granulat und 41.9 mL (300.6 mmol) Triethylamin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 h unter Rttckfluss erhitzt, dann auf 0°C gekuhlt und mit 
300 mL 2 N Salzsaure versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 200 mL 
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird aber Magnesiumsulfat getrocknet 
und das Solvens im Vakuum entfernt. Es werden 24 g (64 % d.Th., Gehalt 62 % nach 
HPLC) der Titelverbindung isoUert, die ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt 
wird. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.25 min. 
MS (ESIpos): m/z - 202 (M+H) + . 

Beispiel 29A 

7-Brom- 1 -benzofiiran-2-carbonsaure 




13.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (Beispiel 28A, Gehalt 62 %) 
werden zusammen mit 9.18 g (84.62 mmol) Chloressigsauremethylester, 1.49 g 
(4.03 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid und 22.28 g (161.18 mmol) Kalium- 
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carbonat fur 6 h auf 130°C erhitzt. Nach AbkfiMung auf RT werden 100 mL Wasser 
und 100 mL THF sowie 13.57 g (241.77 mmol) KaUumhydroxid zugegeben und fiber 
Nacht bei RT geriihrt Das Splvens wird unter reduziertem Druck entfernt, der 
Ruckstand in 400 mL Wasser aufgenommen und viermal mit insgesamt 400 mL 

5 Diethylether gewaschen. Unter EiskOhlung wird nut konzentrierter SalzsSure auf pH 
0 gestellt und funfinal mit insgesamt 700 mL EssigsSLureethylester extrahiert. Die . 
organische Phase wird. mit 100 mL ges&ttigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen 
und anschlieBend fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird im Hoch- 
vakuum von L6sungsmittehesten vollstSndig befreit und mit 80 mL Diethylether ver- 

10 rfihrt. Das Produkt wird abfiltriert und mit wenig eiskaltem Diethylether riachge- 
waschen. Es werden 4.8 g (47 % d.Th.) der Titelyerbindung isoliert. 
l H-NMR (200 MHz, DMSO-ck): 5 - 13.5 (br. s, 1H), 7.86-7.72 (m, 2H), 7.79 (s, 
lH),7.31(t,lH). 

MS (DCI / NH 3 ): mlz = 258 (M+NH^) + . 

15 

Beispiel 30A 

AT-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l -benzofuran-2-carboxamid 




5.20 g (21.57 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 4.3 g (21.57 
mmol) (/?)-3-Aminochinukhdin-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 
mL (74.68 mmol) i\^-Diisopropylethylamin und 21 mL DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt Das Solvens wird unter reduziertem 
25 Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
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uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit. Es werden 5.2 g (69 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 8,48 (d, 1H), 7.85-7.65 (m, 3H), 7.25 (t, 1H), 

3.95 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2.80-2.60 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 1.70 (m, 
5 1H), 1.58 (m, 2H)> 1.35 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + 
• [<x] 20 D = 26.9° (c = 0.50, Methanol). 

In einigen Ausfuhrungsbeispielen wird das entsprechende Hydrochlorid eingesetzt, 
10 welches durch Versetzen der Titelverbindung mit einer 5:1-Mischung aus Methanol 

und 1 N Salzsaure und anschlieBendes Einengen und Trocknen im Hochvakuum 

•erhaltenwird. 

Beispiel 31 A 

15 iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzoto 

N 

4.0 g (16.59 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 3.3 g 
20 (16.59 mmol) (S>3-AminochinuMidin-Dihydrochlorid, 7.57 g (19.91 mmol) HATU, 
10.41 mL (59.74 mmol) jV,jV-Dusopropylethylamin und 21. mL DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
25 tiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit. Es werden 5.0 g (85 % 
cLTh.) der Titelverbindung isoliert. 

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Beispiel 30A iiberein. 
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[a] d = -28.0° (c = 0.1, Methanol). 
Beispiel 32A 

2-(4-Moipholinyl)phenyl-tr^^ 

Zu einer auf -10°C gektihlten.Losimg von 2 g (10.9 mmol) 2-(4-Moipholinyl)phenol 
und 4.57 mL (32.8 mmol) Triethylamin in 15 ml Dichloimethan werden 2.78 mL 
10 (16.4 mmol) Trifluormethansxilfonsaureanhydrid langsam zugetropfl. Es wird 
30 mir>. bei -10°C und anschlieflend 30 min. bei 0°C nachgerQhrt. Es wird sukzessive 
mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-LQsxing, Wasser und gesSttigter Kochsalz- 
L5sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
Rttckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 3.48 g (87.6 % d.Th.) der Titel- 
15 verbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.9 min. 
: MS(ESIpos):m/z=312(M4-H) + . 

Beispiel 33A 

20 j\4(3RH-Azabicyclo[2.^ 
oxamid-Hydrochlorid 



of. 

N 

xHCI 
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200 mg (0.50 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[Z2.2]ocW^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 3-Formyl- 
phenylborons&ure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.75 mL 2 M 

5 . Natriumcarbonat-LSsung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch ttber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, init einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trbcknen im Hochvakuum erhalt man 92.4 mg (39.5 % d.Th.) der 

10 Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.11 min. 

MS (ESIpos): m/z - 39 1 (M+H) + (freie Base). 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

. Allgemeine Arbeitsvorscbrift D: 
1.5 eq. Bis(pinacolato)dibor, 3.25 eq. trockenes Kaliumacetat, 1.3 eq. des substi- 

5 • tuierten Halogenaromaten oder des substituierten Aryltrifluormethaosulfoiiats 
werden in DMF (ca. 1 mL/mmol Halogenaromat bzw, Aryltrifluormethansulfonat) 
gelfist. Es wird fur 15 Minuten Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet, 
anschliefiend mit 0.05 eq." PdCl2(dppf) versetzt und. fur. 2 h auf 90°C erhitzt. 
AnschlieBend werden 1.0 eq. des entsi>rechenden Brom-substituierten N-[(3R)-1- 

10 A^abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-benzothiophen-2-caiboxamids oder A^-[(3R)-1-Azabi- 
cyclo[2.2.2]6ct-3-yl].-benzofiu^ 5 eq. wassrige 2 M Natrium- 

carbohat-L6sun;g und weitere 0.05 eq. PdCl 2 (dppf). zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 6-12 h auf 90°C erhitzt. Die Aufreinigung erfolgt durch pr&parative 
HPLC. Das erhaltene Produkt (freie Base) wird in Methanol gelost und mit einem 

15 Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das LSsungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift E: 

Zu einer 2 N Losung eines Amins (0.23 mmol) in DMF wird eine Losung aus 50 mg 
20 (0. 1 1 mmol) 3-(2- {.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-benzo- 
thien-7-yl)-benzoesaure-Hydrochlorid (Beispiel 75), 103 mg (0.27 mmol) HATU und 
52.5 mg (0.41 mmol) iV;i\^Diisopropylethylainin in 0.5 mL DMF zugetropft. Nach 
16 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.1 mL Wasser versetzt, 
filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden 
25 vereinigt, mit 2 mL 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

Allgemeine Aibeitsvorschrift F: 

Zu einer Losung aus 50 mg (0.12 mmol) iV<(3R)-ChinucUdin-3-yl)-[7-(3-amino- 
30 phenyl)benzo[b]tMophen-2-yl]carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 21) in 0.5 mL 
DMF werden 0.24 mmol SSurechlorid und 84 \iL (0.60 mmol) Triethylamin hinzu- 
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gefugt Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.5 
mLlN Natronlauge und 15 mL Essigsaureethylester versetzt und filtriert. Die ein- 
geengte organische Phase wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die Produkt- 
fraktionen werden vereinigt, mit I N Salzsaure versetzt, im Vakuum erneut eingeengt 
und im Hdchvakuum getrocknet 

Beispiel 1 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]o^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofliran-2- 

15 caiboxamid (Beispiel 2AX 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladi\mi(n)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichloimethan-Methanol 20:1,. Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 

20 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieJJlich 
werden letzte Losungsmittekeste im Hochvakuum entfernt. Es werden 149 mg (63 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.71-7.28 (m, 8H),. 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 
25 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 



WO 03/104227 



-69- 



PCT7EP03/05735 



LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 2 

5' J\^[(3R)-l-Azabicycld[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(hydrox 
carboxamid 




OH 



10 . Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 3-(Hydroxymethyl)phenylboroiisaure, 
200 mg (0.57 mmol) i\^(3R)-l-Azabicyclo[2^^ 

carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpaU^ mid 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 

15 fernt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichloimethaii-Methanol-Aramomak 
.80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt SchlieBlich 
werden letzte LQsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 127 mg (54 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

20 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.86 (d, 1H), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2,02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt - 1 .50 min. 

25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 3 

#-[(3R)-l-Azabicyd^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydroxymethyl)phenylboronsauxe, 
200 mg (0.57 mmol) i^[(3R)-l-Azabicycto^^ 

carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
10 (0.06 mmol) 14'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenp^ und 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich 
15 werden letzte I^sungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 55 mg (23 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.83 (d, 1H), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H).. 
20 HPLC(Methodel):Rt = 3.5min. 

LC-MS (Methode 2): R t = 1.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 4 

i\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Moipholinyl)-phenylboronsSure, 
200 mg (0.57 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicycto^^ 

carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
10 (0.06 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphino)fenro und 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt. Das Rohprodukt wird tiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, DicMoimethan-Methanol 20:1, Dichlonnethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem brack entfernt. SchlieJJlich 
15 werden letzte LGsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 79 mg (32 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 
4.28-4.13 (m, 1H), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 
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Beispiel 5 

. N-[(3R)-1-Azabi^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyd^ 

amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1»- 
10 Bis(diphenylphosphino)ferrocenpaU^^ und 2 mL DMF wird 18 h auf 

80-85°C erhitzt. Das Solyens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, Dichloimethan-Methmol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefilich werden letzte Losungsmittelreste 
15 im Hochvakuum entfernt. Es werden 160 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.84-7.75 (m, 1H), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
. , 2H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 6 

W-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-^ 
carboxamid 




Ein Gemisch aus 130 mg (0.86 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2-carbox- 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1- 
10 Bis(diphenylphosphmo)ferrbcenpaUadivimC[I)cblorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-8 5°C erhitzt. Das Solvens wild unter reduziertem Druck entfernt Das Rohprodukt 
wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormetiian- 
Methanol 20: 1, IMcMomeliiah-Methanol-Ammomak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefilich werden letzte Losungsmittebreste 
15 im Hochvakuum entfernt. Es werden 151 mg (64% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

^-NMR (200 MHz, CDCU): 8 = 7.90-7.80 (m, 1H), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 
(m, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m, 1H). 

HPLC(Memodel):Rt=4.0min. . . 

LC-MS (Metnode 2): Rt = 1 .87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 7 

N-[(3R)- 1 - Azabicyclo^^ 




Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol). 4-Fluorphenylboronsaure, 200 mg 
.. (0.57 mmol) #-[(3R)-l-Azabicyd^ 

amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 
Bis(diphenylphosphino)feirocenpaUadiiun(n)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 

10 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 
wird tlber Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, DicUormethan-Methanol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wirdnnter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte Lqsungsmittelreste 
im Hochvakuum entfernt. Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung 

15 isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.99 (s, 1H), 7.64-7.46 (m, 5H), 7.22-7.07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< - 4.1 min. 
20 LC-MS (Methode 2): R t = 1.92 min. 
MS (ESIpps): m/z = 365 (M+H) + . 
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Beispiel 8 

iV^[(3R)- 1 -Azabi^ 
carboxamid 



5 




Eine Mischung aus 180 mg (O.86nuriol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 

200 mg (0.57. mmol) ]V^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen^ und 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, DicMormethan-Methanbl-Anunoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Soivens wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich 

15 werden letzte Losuxigsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 155 mg (68 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.82 (s, 1H), 7.72-7.45 (m, 5H), 7.36-7.27 (m, 2H), 
* 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
20 . HPLC(Methode l):Rt = 4.4min. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H)+ 
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Beispiel 9 

jV-[(3R)4-Azabicyc^ 
carboxamid 



5 




Eine Mischung aus 289 mg (5.15 mmol) Propargyialkohol, 150 mg (0.43 mmol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>^^ (Beispiel 
2A), 1.6 mg (0.01 mmol) Kupfer(I)iodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(triphenyl- 
10 phosphin)paHadium(JI)cMorid, 61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin und 1 mL THF wird 
iiber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Das Rohprodukt wird mit 10 mL 1 N Natron- 
lauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL Essigs&ureethyiester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 
15 (Merck, Darmstadt; Eluent: DicMonnethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin 100:1:1 bis DicUormethan-Methanol-Triethylainin 
100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 40 mg (27 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
20 HPLC(Methodel):Rt = 3.3min. 

LC-MS (Methode 3): R* = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z - 325 (M+H) + . 
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Beispiel 10 

J\q(3RHrAzabicyclo[2.2.2]^^^ 
carboxamid 




F 



Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
//-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-^^^ 

(Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmol) l,l f - 
Bis(diphenylphosphhio)ferrocenp^^ und 2 mL DMF wird tiber 

Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das 
Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. Das 
Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem Ionenaus- 
tauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschtittelt. Der beladene Ionen- 
austauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, wieder mit 
Methanol, mit Dichlonnethan, wieder mit Methanol, mit THF und schlieBlich 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylainin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsyerdampfer 
entfernt. Zur Feinreinigung wird tiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: 
Dichlormethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethylanodn 
100:1:1 bis DicWonnethan-Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfernt Schliefllich werden letzte Losungsmittelreste 
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im Hochvakuum entfernt.Es werden 51 mg (70 % d/Th.) der Titelverbindung 
isoliert. ■ 

*H-NMR (400 MHz, Methanbl-dt): 5 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.45-7.35 
(m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 
. 5 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H),. 1.84-1.75 (m, 2H), 
1.63-1.53 (m, 1H). 
HPLC (Methode l):R t = 4.3 min. 
LC-MS (Methode 3): R< = 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H) + : 

10 

Beispiel 11 

7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-t^ 
furan-2-carboxamid 




Bin Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 70 mg 
(0.19 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicy^ 

carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge,. 14 mg 
20 (0.02 mmol) l,l f -Bis(diphenylphosptaino)fe3ro^ und 2 mL 

DMF wird tiber Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Das JRohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL.Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck 
25 entfemt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit 
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saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschilttelt Der 
beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, 
wieder mit Methanol, mit DicMormethan, wieder mit Methanol, mit THF und 
schlieBlich nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol- 

5 Triethylamiri 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer entfernt. Zur Feinreinigung wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; 
Eluent: DicUormethan-Triethylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethyl- 
amin 100:1:1 bis DicUormethan-Me&anol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBUch werden letzte Losungs-? 

10 mittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 52 mg (61 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

■ l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 - 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.49-741 (m, 
4H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 
2J3-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m^ 2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
15 HPLC(Methode l):Rt = 4.6min. 

LC-MS (Methdde 3): R t = 3.37 min. 
MS (ESIpos): mix = 449 (M+H) + . 

Beispiel 12 

20 i\^[(3R)-l^Azabicyc^ . 
Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom4-benzothiophen-2-carboxainid-HydrocUorid (Beispiel 14A) und. 12.1 mg 
(0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 6.15 mL 2 M' wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 

5 - Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts inittels praparativer HPLC, 
anschlieJJendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
. erhait man 7.3 mg (1 8 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

10 MS(^Ipos):m/z = 363'(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 13 

N-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-phenyl-l -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

15 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.i2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 12.1 mg 

20 (0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M w&ssrige 
Natriumcarbonat-L6sung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, uber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschliefiendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

25 • erhait man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 9.91 (m, 1H),.9.02 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.32 
(m, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.78 (m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 4.32 (m, 1H), 3.78-3.03 (m, 
6H), 2.28-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.2 min. 
5. MS(ESIpos):m/z=.363(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 14 •. 

J\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-methoxyphenyl)-l-bei^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-benzotiuophen-2-cail)oxamid-Hydroclilorid (Beispiel 11 A) und 15.1 mg 
15 (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF warden 0.3 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-LSsung und 4.1 ing (0.005 mmol) PdCkfappf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, fiber Kieselgur filtriert. und zur 
Trockene eingeengt. Nach Remigung des Rohprodukts.mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
20 erhaltman25.5mg(57%d.Th.)derTitelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.70 (s, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.28 
(m, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.86 
(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.99-1.68 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.2 min. 
25 . MS(ESIpos):m/z = 393 (M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 15 

N-[(3R)-1-A2^ic^ 
carboxamid 




120 mg (0.30 mmol) #-[(3R)-l-Azabicyclo[l2.2]o^ 

2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCl2(PPh 3 ) 2 und 
4.6 mg (0.02 mmol) Kupfer(T)iodid werden in 1.5 mL Triethylamin/DMF (2:1) unter 
10 Argon gelost und fur 1 h bei 60°G gerOhrt. Nach Zugabe von 25.1 mg (0.45 mmol) 
Propargylalkohol wird fur weitere 16 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkttblen wild 
ttber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC gereinigt, eingeengt und das 
Produkt im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 12 mg (11 % d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

15 l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*,): 5 = 8.73 (d, 1H), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.46 
(dd,, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, 1H), 
1.91 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.49 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R* = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 341 (M+H) + . 

20 
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83- 
Beispiel 16 

i\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]od^^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 56 mg (0.14 mmol) A^[(3R>l-Azabicyclo[2i2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 18.7 mg (0.15 
mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.14 mL 2 M wassrige Natrium- 
.10 carbonat-LSsung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden weitere 5.7 
mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) hinzugefugt und es wird fur weitere 12 h bei 80°C 
gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Kieselgur filtriert und zur Trockene ein- 
geengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels prSparativer HPLC, anschliefien- 
1 5 dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 10.6 
mg(18%d.Th.)derTitelveibindung. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z - 363 (M+H) + (freie Base). 




20 



Beispiel 17 

i\T-[(3R)-l-Azabicyclb[2.2.^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 49 mg (0,10 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beh2»ttaophen-2-carbox^ 8A) und 15.8 mg (0.10 

5 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0,16 mL 2 M wSssrige 
Natriumcarboriat-Losung und 4.2 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, daim iiber.Kieseigur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
10 . erhatman8.0mg(18 o /od.ThL)derTitelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 18 

15 A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 




20 Zu einer Mischung aus 60,mg (0.15 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 22.7 mg (0.15 
mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
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Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dann.uber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels- pnlparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N SalzsSure sowie Trocknung im Hochvakuum 
erhalt man 12.8 mg (18 % d.Th.) der Titelveibindung. 
5 . HPLC (Methodel):Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 19 

i\4(3R)-l-Azabicy^^ 
10 2-caiboxamid-Hydrochlorid 




o 

Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) J\T"[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
15 brom4-beiizothiophen-2-caiboxamid-Hydrqchlorid (Beispiel 8 A). und 30.9 mg (0.15 
mmol) 4-(4-MorpHolinyl)-phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-L6sung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 4.5 h werden nochmals 6.1 mg 
(0.007 mmol) PdCl2(dppf)hinzugeftigt. Nach weiteren 12 h wird das Reaktions- 
20 gemisch ilber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des 
Rohprodukts erfolgt mittels pr&parativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Nach dem 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20.6 mg (25 % d.Th.) der Titelverbindung. 



WO 03/104227 PCT/EP03/05735 

. -86- 

l H-NMR (300 MHz, Methanol^): 8 = 8.21 (s, 1H), 7.97 (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.83 
(m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.52 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.13 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.78 
. (m, 4H), 3.49 (m, 1H), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m,lH). 
5 HPLC (Methodel):Rt = 4.3 min. 

. MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). . 

Beispiel 20 

W-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(hydroxyme%l)pte 
10 thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




60 trig (0.15 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotluopheii- 
15 2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 22.7 mg (0.15 nunol) 4-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 
0.22 mL 2 M wassriger Natriumcarbonat-L6sung und 6.1 mg (0.01 nunol) 
PdCl2(dppf) wird auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber 
Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts 
20 erfolgt mittels prapafativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit 
einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt Nach dem Trocknen 
im Hdchvakuum erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R t = 3.8 miiL 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 
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Auf analoge Weise werden die in der folgenden Tabelle aufgeftlhrten Verbindungen 
erhalten: 

Tabelle 2: 




xHCI 



Beispiel- 
Nr. 


R 


R t [min.] . 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/i [M+H] + 
. (freie Base) 


21 




1.27 


378 


22 


CH 3 


1.51 


393 


23 


O^CH 3 


1.46 


405 
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Beispiel- 
Nr. 




Bt [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z[M+H] + 

I TVAl A TJ A 0 Al 

jireie JBasej 


24 


5 


1.44 


391 


25 


0 


1.51 


420 


26 


6c. 

o 


1.45 


391 


27 




1.53 


420 


28 


0 


1.46 


405 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z [M+H] + 
(freieBase) . 


29 


6 

CH 3 . 


1.59 


410 . 


30 


; . O 


1.48 


369 


31 




1.61 


431 


32 




1.52 


381 


33 


H 3 C-fs 
H 3 C on 3 


.1.6 


453 


34 




1.48 


388 



u 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


R, [min.] 
(MethodeS) 


MS (ESIpos): 
mfz [M+H] + 
(freie Base) 


35 


. CN 




. 1.45 ! 


388 


36 


6 

F 


^F 


1.53 


399 


37 






1.52 


399 


38 




1.54 


410 


39 


6 




1.51 


381 


40 






1.6 


410 




B 1 






41 


V 


O 


1.43 


353 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


R t [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
mJz pM+iH] + 
(freieBase) 


42 


6. 


1.58 


408 


43 


H 3 C^ 


1.52 


.424 


44 






1.42 


. 405 


45 






1.48 


424 


46 


X 


St? 


1.53 


411 


47 • 


1 

H 3 C 


r 


1.56 


408 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


Rt [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
mlz [M+H] + 
(freie Base) . 


48 




1.58 


395 


49 




1.43 


391 


50 




1,38 


397 



Beispiel 51 

7-[3-(Acetylamino)phenyl^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu eiher Mischung aus 200 mg (0.50 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxaimd-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 89.1 mg 
10 (0.50 mmol) 3-(Acetanrido)phenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.75 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-L6sung mid 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 89.1 mg (0.50 
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mmol) 3-(Acetamido)phenylborons2iure, 1.5. mL 1 N Natronlauge sowie 81.3 mg (0.1 * 
mmol) PdC^dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 80°C eriritzt. Nach Abktihlen 
wird tiber Kieselgur filtriert und mittels prSpsffativer HPLC aufgereinigt. Das er- 
haltene Rohprodukt wird via Flash-Chromatographie ttber Kieselgel (Laufinittel: 
5 , DicUormethan/Methanol/Anunoniak 100:10:2) weiter aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch fcus Methanol und 1 N Salzsaure 
aufgenommehund erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
243.2 mg (86.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.16 (s, 1H), 10.10 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 
10 8.38 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.51 (m, 1H), 
7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 
1H), 2.14 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + (freie Base). 



15 



Beispiel 52 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




20 



100 mg (0.25 nmiol);V-[(3R)-l-Azabicyclo[2^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Ejeispiel 11 A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholino- 
phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M 
25 Natriumcarbonat-LSsung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophenylboron- 
siiure, 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung sowie 10.2 mg (0.Q1 mmol) 
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PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird. fur weitere 4 h auf 80°C erhitzt. Nach Abktihlen 
wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und mittels prSparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aiis. 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach 

5 Trocknen im-Hochvakuum erhalt man 83 mg (69 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 1020 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 
8127 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.71 (m, 3H), 7,10 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.78 (m, 4H), 
3.73-3.07 (m, 10H), 2.22 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): = 3.8 min. 

10 MS(iBSIpos):m/z==448(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 53 

i\q(3R)-l-Azabicyclo[!^^ 
tWophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

15 




xHCI 



154 mg (0.37 mmol) 6-[Amino(hy(koxyiinino)methyl]-iV-[(^ 
oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27 A) werden in 

20 2mL DMF und 0.75 mL.THF gelost Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und riihrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 44.4 mg (1.11 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschliefiend auf Raumtemperatur abgektihlt AnschlieBend wird eine Losung von 
90 pL (1.11 mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF zum Reaktionsgemisch 

25 gegeben, dann wird fur 14h auf 80°C erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 29.6 mg 
(0.74 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralel) und 0.88 mL (11.1. 
mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF wird fflr weitere 24 h auf 70°C erhitzt, 
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Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt 
mittels praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1- 
Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 4L9 mg (23.6 % d.Th;) der 

5 Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSCMk): 8 10.15 (br. s,.lH), 9.14 (d, 1H), 8.70 (m, 1H), 
841 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.75-3,13 (m, 6H), 2.70 (s, 
3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), : 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, 1H). 
HPLC (Metliodel):Rt = 3.8 min. ' 

10. MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 54 

i\T-[(3R)-l-Azabicycto^^ . 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

15 




xHCI 

100 mg (0.25 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 37.8 mg (0.25 mmol) 2-(Hydroxy- 
20 methyl)phenylboronsaure werderi in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 
mL2M Natriumcarbonat-Ldsung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch tiber Kieselgur filtriert und durch 
zweimalige Trenming via prSparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 5: 1 -Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 
25 Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
27 mg (24.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.10 (br. s, 1H), 9.06 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 
8.02 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (m, 1H),.3.67 (m, 
1H), 3.55-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m,'lH)i 
HPLC(Methodel):Rt = 3.9iniiL 
5 MS(ESIpos):m/z = 393(M+H) + (freieBase), 

Beispiel 55 

iV-[(3R)-l-Az^^ 
. thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

10 




110 mg (0.26 mmol) 6-[Ammo 

oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carboxainid-DiIiydrochlorid (Beispiel 27 A) werden in 
15 2mL DMF und 0.75 mL THF gelfist. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und nihrt 30 min , bei Raumtemperatur. Nach der Addition von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Eine Losung von 100 pL (0.79 mmol) 
Benzoesauremethylester in 1 mL THF wird zum Reaktionsgemisch gegeben, und es 
20 wird fiir 14 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 20.8' mg (0.52 mmol) Natrium- 
hydrid (60%-ige Suspension in MineralGl) und 0.99 mL (7.91 mmol) Benzoesaure- 
methylester in 1 mL THF zugegeben und ftir weitere 24 h auf 70°C erhitzt. . Die 
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels 
prSparativer HPLC. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-. 
25 Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
MS(ESIpos):m/z = 431(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 56 

5 JV-[(3R)-l-Azabi^^ ,2,4-oxadiazol-3-yl)-l-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



0 110 mg (0.26 mmol) 6-[Amino(hydroxyimino)me^ 

pct-3-yl]-l-benzottaophen-2-caiboxW (Beispiel 27 A) werden in 

2 mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und riihrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 

15 anschliefiend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird eine Lfisung von 1 10 ^L (0.79 
mmol) Phenylessigsaureniethylester in 1 mL THF zugegeben und fUr 14 h auf 80°C 
erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 20.8 mg (0,52 mmol) Natriumhydrid (60%-ige 
Suspension in Mineralol) und 1.14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethyiester in 
1 mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Addition 

20 " von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 4. 1 mg (3 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (300 MHz, Methanol-cU): 5 = 8.63 (s, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, 1H), 

25 7.43-7.27 (m, 5H), 4.47 (m, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.20 (m, 5H), 2.40 
(m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.1 1 (m, 2H), L97 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 445 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 57 

i\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
5 tWophen-2-carboxaiiiid-Diliydrochlorid 




x 2 HQ 



Zu einer Losung von 80 mg (0.19 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4- 
10 formylphenyl)-l-benzo^ (Beispiel 23. A) in 

1.5 mL einer 6:1-Mischung aus Methanol und EssigsSure werden sukzessive 330 mg 
(3.75 mmol) Morpholin und 40 mg (0.56 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. 
Nach 2 h bei Raumtemperatur und 6 h bei 80°C wird mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus 
15 Methanol und IN Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erMlt man 87.7 mg (88 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 11.26 (br. S> 1H), 10.29 (br. s, 1H), 9.18 (d, 
1H), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 
2H), 4.34 (m, 1H), 4.05-3.03 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), .1.92 (m, 2H), 1.76 
20 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3 .5 min. 

MS (ESIpos): m/z - 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 58 

tf-[(3R)-l-Azab^ 
thiophen-2-caAoxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-i-benzotMophen-2-carboxamid-Hy^chlorid (Beispiel 8A) und 36.8 mg (0.22 
mmol) 4-(Dimethylamino)phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.33 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-LOsung und 9.1 mg .(0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 16 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 36.8 mg 
(0.22 mmol) 4-(Dimethylamino)phenylboronsaure, 36.5 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h auf 80°C 
erhitzt. Nach AbkQhlen.wird ttber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC 

i5 aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus 
Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und erneut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 50.6 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (300 MHz, Methanol^): 6 = 8.26 (s, 1H), 7.95 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 
7.58 (dd, 1H), 7.53 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.45-3.16 (m, 

20 10H), 2.37 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): mlz = 406 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 59 

N-[(3R)-1-A2abicyd^ 
Formiat 

0* 

N 

5 . xHCOOH 

100 mg (0.25 mmol) 7/-[(3R)4-Azabi<^clo[222]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8 A) und 31.9 mg (0.25 mmol) 2-Thiophen-. 
boronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-L6sung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCfefappf) wird auf 85°C 
erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch tlber Kieselgur filtriert und mlttels 
praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1%. 
Ameisensaure; Gradient: 10% A -» 95% A). Die Produktfraktionen werden einge- 
engt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 30 mg (28 % d.th.) der Titelver- 

15 bindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.97 
(m, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 
3.18-2.80 (m, 5H), 2.03 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.52 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 4.2 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 369(M+H) + (fireieBase). 
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Beispiel60 

7-(5-Acetyl-2-tMenyl)-A^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




100 mg (0.25 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
i2-carboxamid-Hydrocbiorid (Beispiel 8A) und 42.3 mg (0.25 mmol) 5-Acetyl-2- 
thienylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 

10 2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 85°C 
erhitzt.Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch ttber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 
5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen, emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man ernalt 52 mg (46 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 . l H-NMR<200 MHz, DMSO-de): 8 = 10.25 (br. s, 1H), 9.23 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 
.8.08 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.89 (m, 1H),.7.82 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 
3.73-3.13 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.23 (m r 1H), 2.15 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 
1H). 

HPLC (Memode 1): Rt - 4.1 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 411 (M+H) f (freie Base). 
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Beispiel 61 

jV-[(3R)-l-Azab^ 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemSB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4- 
Bromphenyl)-2-piperidinon, .142.2 nig .(0.56 mmol) Bis(piracolato)dibor, 146.6 mg 
(1.49 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 

10 7/^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung und weitere 13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf)'in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 7.3 mg (4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. . 
HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 

15 MS(ESIpos):m/z = 460(M+H) + (freieBase). 



WO 03/104227 PCT/EP03/05735 

-103- . 

Beispiel 62 

A4(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3^^ 
thiophen-2-carboxaiiud--Hydrochlorid • 




xHCI 



200 mg (0.45 mmol) N-[(3R)-1-^^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)phenylborons&ure werden in 3 mL. DMF vorgelegt. Nach Addition von 

10 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Lfisung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und 
durch Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktftaktionen 
werden eingeengt, mit einer 5 : 1 -Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum eihalt man 

15 40mg(19%d.Th.)derTitelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): S = 10.47 (br. s, 1H), 9.17 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63-7.47 (m, 4H), 7.43 (d, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 
1H), 3.62 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.1 1 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, 1H). 

20 HPLC (Methodel):Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 63 

tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 100 mg (0.41 mmol) 4-(2-Brom- 

phenyl)morpholin, 121.0 mg (0.48 inmol) Bis(pinacblato)dibor, 101.3 mg 

(1.03 mmol) Kaliumacetat, 11.6 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 127.6 mg (0.32 mmol) 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-carboxamid 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.79 mL 2 M Natriumcarbonat-LQsung vmd weitere 

U.6mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 

Hochvakuum werden 38.9 mg (48 % d.th.) der Titelverbindung eihalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.20 (br. s, 1H), 9.04 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 

7.93 (dd, 1H), 7.55 (in, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 

3.62 (m, 1H), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.90 (m, 

2H), 1.73 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R* = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel64 

2-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.^^ 
ethylcarbamat-Hydrochlorid 




Zu einer Suspension von' 50 mg (0.12 mmol) iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxymefhyl)ph^ 

(Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung axis THF und DMF werden 32.5 \xL (0.23 
mmol) Triethylamin und 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat gegeben. Nach 18 .h 
bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat sowie eine 
katalytische Menge 4-iy;i\T-Dimethylaminopyridin hinzugefiigt Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt 
und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden ein- 
geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (47 % cLTh.) der Titel- 
verbindung.. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 65 

2-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.^^^ 
methylcarbamat-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-[2-(hy<koxymethyl)phenyl]-l^^ 

(Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 32.5 pL (0.23 
10 mmol) Triethylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat sowie 
eine katalytische Menge 4-iV;AT-Dimethylaminopyridin hinzugefugt. Es wild weitere 
18 h bei Raumtemperatur gerflhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeengt und mittels praparatiVer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
15 eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und 
erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 18 mg (30 % <LTh.) 
der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.18 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.63-7.42 (m, 
4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 
20 (m, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 

* LC-MS (Methode 4): Rt = 2.7 min., m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 66 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-^^ 
thiophen-2-carb6xamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 116.5 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)-2-pyrroUdinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pmacolato)dibor, 119.1 mg 
(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 
10 N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
. Hochvakuum werden 71 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methahol-dO: 8 - .8.16 & 1H), 7.91 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.75 
15. (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7.5 1 (dd, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 3.47 
(m, 1H), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.24 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m,lH). 
' HPLC(Metbode l):.Rt = 4.0min. 
. MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H)+ (freie Base). 



20 
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Beispiel 67 

N-[(3R)-l-A2^icyclo[2.2^ 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 




Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 165.6 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
. Bromphenyl)-l-piperazincarbonsaure-tert.-butylester, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis- 
(pinacolato)dibor, '119.1 mg (1.21 mmol) Raliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzotMophen-2^arboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-LSsung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Die durch prSparative HPLC gereinigte Verbindung wird in 3 mL 
Methanol gelQst, mit 3 mL 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 30 min. bei 

15 Raumtemperatur geriihrt. Der Kolbeninhalt wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand zweimal mit Toluol azeotrop abdestilliert. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 54 mg (28 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
*H-NMR (300 MHz, Methanol^): 5 = 8.17 (s, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.66 (m, 2H), 
7.52 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.18 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75-3.13 (m, 

20 13H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt == 3.7 min. 

t MS (ESIpos): m/z = 447 (M+ H) + (freie Base). 
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Beispiel 68 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.22^ 
thiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifi D werden 120 mg (0,39 mmol) 4-(4- 
Bromphenyl)-3-morpholinon, 115.3 mg (0.45 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 96.6 mg 
(0.98 mmol) Kaliumacetat, 11.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 121.6 mg (0.30 mmol) 

10 A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.76 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
11.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 24 mg (16 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 8.17 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.55 

15 (m, 4H), 4.46 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.09 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.84.(m, 1H), 3.47 
(m, 1H), 3.41-3.26 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R* = 3.8. min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 69 

iV^[(3RH -Azabicyclo[22.2]oc^ 
2-caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbdtsvorechrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)pyrroudin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- . 
10 [(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beii2»miophen-2^arboxamid-Hydr^ 
chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung imd weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknfen im Hochvakuum 
werden 88.4 mg (5 1 % dTh.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.28 (br. s, .lH), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 
15 . 7.95 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.36 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 
4.33 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 10H), 2.21 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.95 (m, 6H), 1.75 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

20 



WO 03/104227 



-111- 



PCT/EP03/05735 



Beispiel 70 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.22]oct-3^^^ 
2-carboxainid-Hy<lroclilorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Morpholinyl)phenyl-tr^ (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 

Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kalinmacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
10 PdCl 2 (dpp£), 150.0 mg (0.37 mmol) A^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochi6rid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
uingesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 125.3 mg (68 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

15 l H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 5 - 8.26 (s, 1H), 7.99 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.75 
(m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.10 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.73 
(m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.37 (m, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R* « 3.9 min.- 
20 MS (ESIpos): m/z « 448 (M+H) + (freie Base). 



WO 03/104227 



-112- 



PCT/EP03/05735 



Beispiel 71 

W-[(3R)-1-Azab^ 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 




Gemafi der allgemeinen Aibeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)pyrrolidin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37. mmol) N- 

10 [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 

chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 8 = 8.26 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.75 

15 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.92-3.76 (m, 5H), 3.51 (m,. 1H), 
3.45-3.18 (m, 4H), 2.42 r 2.23 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 72 

j\^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
thiophen-2-carboxainid-Hydroclilorid . 



N 

x 

5 

GemSB der aUgemeirien Arbeitsvorschrift. D werden 164.7 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Morpholinylcaibonyl)phenyl-tn£luom (Beispiel 18A), .142.2 mg 

(0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibbr, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13,7 mg 

10 (0.02 miiiol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 
2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 tnmol) PdCl 2 (dppf) in 
2.5 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an eine erste Reinigung mittels praparativer 
HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlonnethan- 

15 Methanol-Ammoniak. 90:9:1) durchgeftihrt. Nach Trocknen im Hochvakuum werderi 
24.8 mg (1 3 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
- l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.22 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.62 
(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 
1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

20 HPLC (Methodel):R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z - 476 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel73 

7-[2-(Aminometh^ 

2-carboxamid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



GemaB der ailgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 534.2 mg (1.87 mmol) tert.- 
Butyl-2-brombenzylcaibamat, 474.1 mg (1.87 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 397.0 mg 
(4.04 mmol) Kaliumacetat, 45.5 mg (0.06 mmol) PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.24 mmol) 
JV^[(3R)-1-Azabicycto^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 3.11 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
45.5 mg (0.06 mmol) PdCl 2 (dppf) in 6.0 mL DMF umgesetzt Im Anschluss an die 
Reinigung mittels praparativer HPLC werden die vereinigten Produktfiraktionen 
eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzsaure versetzt und 30 min. bei 
Raumtemperatur gerukrt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum werden 
121 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1):' Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + (freie Base). 



WO 03/104227 



- 115 - 



PCT/EP03/05735 



Beispiel 74 

iV-[(3RH-Azabicyclo[2.2.2]oct^^^ 
l-benzotMophen-2^arboxamid-Hydrochlorid 




5 xHCI 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 143.5 mg (0.56 mmol) JS^(3- 
Bromphenyi)-2,2-dimethylpropanamid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 
119.1 mg (L21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg 

10 (0.37 mmol) AT-[(3RH-Azabicyclo[2.2.2]oc«^ 

oxamid-Hydrbchlorid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Natriumcarboimt-L6suiig und 
weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss 
an eine erste Reinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie 
. an Kieselgel. (Laufinittel: Dichlonnethan-Mellianpl-Animoniak 90:9: 1) dufchgefiihrt. 

15 Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32.4 mg (17 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

l H-NMR (400 MHZi Methanol^): 5 = 8.16 (s, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 
" 7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.38 (ni, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.32 (s, 9H). 
.20 HPLC (Methodel):Rt = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 75 

3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]carbony 
benzoesaure-Hydrochlorid 




200 mg (0.50 mmol) iV-[(3R)-L-Azabicy^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0.50 mmol) 3-Carboxy- 
phenylboronsSure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-LOsung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 60°C 
erhitzt Nach 18 h werden weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und 
fur weitere 18 h auf 90°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wirid das Reaktionsgemisch 
uber Kieselgur filtriert und mittels praparatiyer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und IN 

15 Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
103 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.28 (br. s, 1H), 9.13 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 
8.29 (m, 1H), 8.08-7.95 (m, 3H), 7.71 (dd, 1H), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.85- 
3.12 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m 5 1H). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.9min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 76 

7V-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2< {[(methylamino)caibonyl]amino} - 
methyl)phenyl]-l-benzptluo^ 




xHCI 



Zu einer Suspension von 85 mg (0.18 mmol) 7-[2-(Aminomethy^ 
a2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben2»^^ (Beispiel 
73) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden, 51.0 ^iL (0.37 mmol) 
Triethylamin und 43.5 \iL (0.73 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzs&ure versetzt und erneut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 65.5 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 8.18 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7^58-7.44 (m, 3H), 
.7.43-7.29 (m, 3H), 4.43 (m, 1H), 4:i5 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.47 (m, lH), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
LC-MS (Methode 4): Rt = 2;5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 77 

^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yl]-7-[3<lH-pyirol-l-yl)phenyl]-l- 
benzbthiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




. 5 " ■'" ■ . XHCI 

Gem&B der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 124.4 mg (0.56 nnnol) l-(3- 
Bromphenyl)-lH-pyrrol, 142,2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg. 
(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13,7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmbl) 

10 Ar-[(3R)-i-A^icyclo[2.2.23oct-3-yl]-7-bromrl-benzotlnophen-2^aiboxam^ 

Hydrocblorid (Beispiel 8 A), 0.93 mL 2 M Natrinmcaibonat-Losung imd weitere .13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 86.9 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 9.92 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 8.39 (m, 1H), 

15 8,02 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 631 (m, 2H), 4.32 (m, 
1H), 3.67 (m, 1H), 3.57-3.13 (m, 5H),.2.2l (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 
(m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpbs): m/z = 428 (M+H) + (fieie Base). 
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Beispiel 78 

tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer LOsung von 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclp[2.2.2]oct-3-yl- 
amino]caibonyl}-l-benzothien-7-yl)-bera^ 75) und 

19,7 ixL; (0.23 mmol) Morpholin in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 103 mg 

10 (0.27 mmol) HATU und 70.8 fiL (0.41 mmol) MiV'-Diisopropylethylainin gegeben. 
Bei Raumtemperatur wird 18 h geriihrt. Nach Aufreinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus 
Acetonitril und 1 N SalzsSure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 43 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 . l H-NMR (200 MHz, DMSO-d<>): 8 - 10.66 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8:56 (s, 1H), 
7.98 (dd, 1H), 7.87-7.45 (m, 6H), 4.34 (m, 1H), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 
1.90 (m,2H), 1.74 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

20 
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Beispiel 79 

iV-[(3S)-l-Azabi^ 

2-caiboxaipid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 144.3 mg (0.72 mmol>iS-3-AminochinucUdin-Dihydrochlorid 
und 300. mg (0.72 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-ben^^ 
saure (Beispiel 20A) in 3 mL DMF werden bei 0°C 330.7 mg (0.87 mmol) HATU 
und 112.4mg (0.87 mmol)\/y;iV-Diisopn)pylethylaiiun gegeben, Nach 30 min. bei 
0°C werden yreitere 224.8 mg (1.74 mol) iViiV-Diisopropylethylamin hinzugefugt und 
19 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Die ReaktionslSsung wird mit etwas Wasser 
und Acetonitril versetzt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3'1-Mischung aus Methanol und T N Salz- 
saure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 158 
mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 19) iiberein. 
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Beispiel 80 

]V^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 
carboxamid-Hydrochloriil' 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Morpholinyl)phenyl-trifluoimethansvilfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
" PdCUdppf), 144 mg (0.37 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
beii2»furan-2-caiboxamid-Hydrdchlorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32 mg (18 % d.Th.) der Titel- 
yerbindung erhalten, 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 10.27 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 
7.78 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 
3.82 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.44-3.10 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, 1H). 
. HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z - 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 81 

7-(3-Aminophenyl)-A4(3R)4-aza^ 
amid-Hydrochlorid . 




200 mg (0.50 mmol) jV-[@R)4-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 

2rcaiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 68.2 mg..(0.50 mmol) 3-Amino- 
phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.78 n£L 2 

10 • M Natriumcaibonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) wird 18 h auf 
60°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch ttber Kieselgur filtriert 
und durch Trennung mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden eingeeingt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt 
und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 201 mg (98 % 

15 d.Th.) der Titelverbindung. \ 

l H-NMR (200 MH2, DMSO-d6): 8 = 10.63 (br.. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8.57. (s, 1H), 
8.00 (dd, 1H), 7.76-7.58 (m,. 4H), 7.55 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.62 (m, 
1H), 3.42 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 378(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 82 

JW[(3R)-i -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(methoxyacetyl)anaino]phenyl}-l-benzo- 
tmophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer LQsung von 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amiiiophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophen^ (Beispiel 81) und 18.5 

pJL (0.24 mmol) Methoxyessigsaure in 0.5 mL DMF werdeh bei 0°C 96.4 mg (0.25 
mmol) HATU und 71.5 uL (0.41 mmol) JV^Dusopropylemylamin gegeben. Bei 
Raumteniperatur. wird 3 h nachgeriihrt. Nach Anfreinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Aceto- 
nitril und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hocb.- 
vakuum erhalt man 7 mg (1 1 % d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.13 (br. s, lH), 9.97 (s, 1H), 9.04 (d, 1H), 
8.39 (s, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.50 (m, 2H), 
7.42 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.56-3.12 (m, 8H), 2.22 (m,. 
1H), 2.14 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R, = 4.0 min. 
MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H) + (freie Base). 



4. 
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Beispiel 83 

. iV-[(3R)-l-Azabicyci^ . 
fiiran-2-carboxamid-HydrochIorid 




GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werdeni 161.9 mg (0.67 mmol) l-(4- 

Bromphenyl)72-pyrrolidinon, 197.5 mg (0.78 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 165.4 mg 

(1.69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 mmol) PdC^dppf), 200 mg (0.52 mmol) 

iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzoto 
10 chlorid (Beispiel 30A), 1.30 mL 2 M Natriumcarbpnat-LOsung und weitere 19.0 mg 

(0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetst. Nach Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 166.6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.06 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.97 (m, 1H), 
. 7.94 (s, 1H); 7.83 (m, 3H), 7.78 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 
15 4.00-3.75 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.55 (m, 2H), 2.23 (m; 1H), 2.10 

(m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. . 

MS (ESIpos): m/z = 430.5 (M+H) + (freie Base)! 
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Beispiel 84 * . 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]^^^ 

carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) iVr[(3S)-l-Azabicyclo[2 ; 2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22 A) und 80.2 mg 
(0.45 mmol) 3-(Acetemido)phenylb6ronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 40.1 mg (0.22 
mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure, 1.34 mL 1 N Natronlauge sowie 73.2 mg 
(0.09 mmol) PdGl 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 70°C erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wird iiber Kieselgur filtriert imd mittels praparativer HPLC aufgereinigt. 
Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
N Salzsaure. aufgenommen und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 124.5 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 51) tiberein. 
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Beispiel 85 

i\T-[(3S)-^Azabicyclo[2^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) JV-[(3S)-l T Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2^arboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und. 68.1 mg 
(0.45 mmol) 3-Methoxyphenylbordnsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-L6sqng und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl^dppQ gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C eriritzt, uber Kieselgur filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Im Anschluss an eine Aufreinigung mittels praparativer HPLC 
wird eine Saulenchroniatographie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlbrmethan- 
Methanol-Ammoniak.90:9:l) durchgefiihrt Die Produktfraktionen werden eingeengt, 
in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und erneut 
eingeengt. Nach Trockneh iin Hochvakuum erhalt man 97.7 mg (48 % d.Th.) der 
Titelveibindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 - 10.25 (br. s, 1H), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 
7.97 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 
4.32 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.20 (m, 1H), 2.13 (m, 
1H), 1.90 (m,2H), 1.74 (m,lH). ■ 

Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
17) tiberein. 
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Beispiel 86 

4-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
benzoesaure-Hydrochlorid 




150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2;2.2]oct-3^ 

•carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 71.3 mg (0.43 mmol) 4-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe yon 0.64 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 18 h atxf 80°C 
• erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert, das 
Filtrat eingeerigt und zwischen Wasser und Essigsaureethylester verteilt. Die 
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester gewaschen und anschlieBend ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird mittels praparatiyer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 

15 fraktionen werden vereinigt, eirigeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzsfcure versetzt und erneut eingeengt Das Rohprodukt wird mit Acetonitril 
veiriihrt Nach Absaugen des Niederschlags sowie Trocknen im Hochvakuum erhait 
man 37 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.37 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.08 (m, 4H), 
20 7.93 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.77-3.32 (m, 
3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 niin. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 87 

tf-[(3RH-A2^ic^ 
carboxamid-Hydrochlbrid 




200 mg (0.52 mmol) i\4(3R)4-A2abicyclo[2.2.2]oc«^ 

carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(Trifluor- 
methoxy)-phenylboronsaure werden in 2:0 mL DMF yorgelegt. Nach Zugabe von 

10 0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-LSsung und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
17 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch aber Kiesel- 
gur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen wer- 
den vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure 
versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 48.8 mg 

15 (20%d.Th.)derTitelverbindung. 

^-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 - 10.18 (br. s, 1H), 9.00 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 
7.89 (s, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 
• 3.65 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.92 (m,-2H), 
1.76 (in, 1H). 

20 HPLC (Methodel):Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 88 

j^[(3S)-l-Azabicycto^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) AT-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und 68,1 mg 
(0.45 mmol).2-Methoxyphenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
10 Natriumcarbonatiosung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCb(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erhitzt, nach dem Abkuhlen uber Kieselgur 
filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
eingeengt, in einem 5: 1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und 
erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 112 mg (58 % d.Th.) 
15 der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.38 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 838- (s ? . 1H), 
7.95 (m, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 
4.31 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 1H), 
2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 
20 Die ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 18) uberein. 
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Beispiel 89 

• N : [(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2^ 
carboxamid-Hydrdchlorid 




150 mg (0.43 mmol) jV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^^ 

carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 mmol) 3-(Hydroxy- 
• methyl)-phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF yorgelegt. Nach Addition von 
•10 . 0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
18 h auf 60°C erhitzt Es werden weitere. 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) hmzu- 
gefiigt und weitere 18 h bei 90°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktions- 
gemisch fiber Kieselgur filtriert. Im Anschluss an eine erste Aufreinigung mittels 
praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: 

15 Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt. Die Produktfraktionen 
werden vereinigt,' eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlor- 
wasserstoff in Dioxan yersetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum «rMlt man 45 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung. 
^-NMR (40.0 MHz, Methanol^): 8 = 7.98 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 

20 7.52 (dd, 1H), 742 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51 (m, 1H), 3.87-3.26 (m, 6H), 2.39 (m, 
1H), 2.23 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt - 3.9 min. ^ ■ 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base); 
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Beispiel 90 

. A4(3R}4-Azabicyclo[2.2.2]oc^^^ 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen AibeitsVorschrifl D werden 205.4 mg (0.70 mmol) 4-(4-.. 
Bromphenyl)-3-moipholinon (Beispiel 16A), 204.4 mg (0.81 mmol) Bis(pinacolato> 
dibor, 171.2 mg (1.74 mmol) Kaliumacetat, 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf), 207 . 
mg (0.54 mmol) ]\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2i2]oct-3^ 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 1.34 mL 2 M Natriumcarbonat-Losurig 
und weitere 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 233' mg (85 % d/Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.32 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 7.95 (m, 3H), 

7.80 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 

4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.21 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 

2.11 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 91 

JV^[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oc^^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 225 mg (0.93 mmol) 2-(4- 
Moipholinyl)phenyl-trifluoimethansulfonat (Beispiel 32 A), 272 mg (1.07 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 228 mg (2.33 mmol) Kaliumacetat, 26 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf), 250 mg (0.72 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 1.8 mL 2 M Natriumcaibonat-LSsung und 
weitere 26 mg (0.04 mmol) PdCi 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 82 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 « 9.76 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.77 (d, 

15 1H), 7.55 (d, 1H), 7.46-7.37 (m, 3H), 7.23-X14 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.83-3.04 (m, 
6H>, 3.55 (s, 4H), 2.68 (s,.4H), 2.16 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.95-1.84 (m,2H), 1.79- 
■ 1.67 (m,lH). 
HPLC (Methdde 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

20- 
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Bcispicl92 

. AT-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2-2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholm^ 
catboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 500 mg (0.143 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzofuran-2-caiboxamid-Hy^ (Beispiel 30A) und 105 mg (0.14 
mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL DMF werden 444 mg (2.15 mmol) 4-(4-Morpholinyl)- 
phenylboronsaure und 4.3 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
aber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und 
das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die 
Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, 
in Methanol gel6st und mit einem tiberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen .im Hoch- 
vakuum werden 393 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (200 MHz, DMSO^): 5 = 10.45 (s, 1H), 9:10 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 
(d, 1H), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (d, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (ni, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 93 

N-[(3RH-Azabicy^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzdflu^n-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenylboronsaure und 

10 - 2.15.mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird liber Nacht auf 90°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und uber Kieselgur fUtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktioiien werden eingeengt, in Acetonitril/Wasser 
gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Ldsungsmittel wird 

15 unter reduziertem Druck entfemt.. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 23 mg 
(7% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.40 (s, 1H), 9.15 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.76- 
7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.30 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-L62 (m, 3H). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.52 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 94 

j\f-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^^^ 
* carboxamid 




on 



Zu einer Mischung aus.170 mg (0.49 mmol) iV-KSRJ-l-AzabicycloP^^Joct-S-ylJ-S- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(dppf) 
in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 4-0Hydroxymethyl)phenylboronsaure 
und 1.46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 
85°C erhitzt Das Solvens'wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Rfickstand wird die. 
wassrige Phase nochmals . mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschttttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird imter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Es werden 148 mg (80 % d.Th.) der Titel- 
verbindxmg isoliert. 
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l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.70-7.35 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.65 inin. 
5 MS(ESIpos):m/z = 377(M+H) + . 

Beispiel 95 

JV-[(3R)-l-Azabicyd^ 

carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
15 in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)pheiiylboroiisaure 
und 1.46. mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 
85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigs&ureethylester zum Rttckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
20 organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und ges&ttigter Natrium- 
chlorid-L6sung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschtittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
25 Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, emeut mit 
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Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Metiianol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsyerdampfer entfernt. Es werden 140 mg (76 % <LTh.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

5 : l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.70-7.25 (m, 8HJ, 6.75 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2:59 (m, 1H), 2.16-2.02 
(m,lH), 1.93-1,66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). . . 
HPLC (Methode 1): Kt = 3.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

lo . ■ ■ ■ 

Beispiel 96 

Af-[(3R)-1-Azabicyc^ 
carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0,05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 2mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 4-(Dimethylamiho)phenylboronsaure und 
20 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 85°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus. 1 N Natronlauge und Essigsslureethylester zum Riickstand wird .die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die yereinigten 
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organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und ges&ttigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Dnick am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 mrn. lang geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneiit mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Metihanol-Triethylamin 95:5 eluiert Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Es werden 138 mg (73 % d.Th.) der titel- 
yerbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 7.78 (d, 1H) 7.70-7.39 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 
4.28*4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2.75-2.59 (m, 
1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.36 min. 
MS (BSIpos): mlz = 390 (M+H) + . 

Beispiel 97 

N-[(3R)-1-Azabicyc^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuraii-2-carboxaniid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Methoxy)phenylborons&ireund 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird aber Nacht auf 90°C 
erhitzt. Das Solvens wird uhter reduzierterii Druck entfernt und das Rohprodukf in 
Methanol aufgenommen und aber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
pr&parative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem Uberschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt. Das L8sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 127 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (200. MHz, DMSO-d*): 6 - 9.90 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.75- 

7.60 (m,4H), 7.10-7.02 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.85 (m, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H),.3.20 

(m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. : 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 98 

j\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
oxamid-Hydrochlorid 




. xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) 7^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
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in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 3-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.15 
mL l N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 90°C 
erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und .fiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
piSparative HPLC. Die Produktfiaktionen werden mit einem Oberschuss an 1 N 
SalzsEure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.0 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80- 

7.65 (m, 3H), 7.42-7.18 (m, 3H), 6.93 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3/85 (s, 3H), 3.75-3.00 

(m,6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt - 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 99 

AL[(3R)-1-Azabicyd^ 

caiboxamid-Hydrochlorid , 




/ 

H 3 C 

Zu einer Mischung auis 300 mg (0.86 mmol) //-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl] : 7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A). und 63 mg (6.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Methoxy)phenyiboron- 
saure und 2.58 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das 
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Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Die Reirrigung 
erfolgt durch prSparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem 
{Jberschuss an 1 N, Salzs&ure versetzt. Das' Lflsungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt-Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % d.Th.) der 

5 Titelverbindung eriialten. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.4 (s, 1H), 9.00 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90- 
7.82 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.35 (m, 
. 1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25.3.10 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 
2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

10. HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 100 

^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-^ 
15 amid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 890 mg (4.47 mmol) iS-S-Aininochinuclidin-Diliydrochlorid 
20 und 1000 mg (3.73 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-carbonsaure 
(Beispiel 21A) in 10 mL DMF werden bei 0°C 3.4 g (8.95 mmol) HATU und 2.34 
mL (13.42 mmol) TV^Diisopropylethylamin gegeben. Nach 18 h Rtihren bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit 5 mL 1 N Salzsaure versetzt und erneut 
25 eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 209 mg (13.6.% d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindvmg (Beispiel 
102) ttberein. 

Beispiel 101 

5 • JV^[(3RH-Azabicyd^ 

carboxamid-Hydrochlorid . 




10 Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzoftiran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF wenien 98 mg (0.64 mmol) 3-(Methoxy)phenylboron- 
skure und 1.29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber 
Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt tind das 

15 Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelfist und mit einem 
Uberschuss an 1 N SaizsEure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt und der Ruckstand aus wenig Isopropanol umkristallisiert. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 159 mg (85 % d,Th.) der Titelverbindung erhal- 

20 ten. 

^-NMR (400 MHz, DMSO-ck): 5 = 10,05 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80 
(d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 
3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.88 (m 3 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 102 

#-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



, Methode a): 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) J\T-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
bmm4-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 2-(Methoxy)phenylboron- 
s&ure und 1.29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktiohsgemisch wird iiber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Sblvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das ■ 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und tiber Kieselgur filtriert Die Weitere 
Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geldst und 
mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L8sungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfenlt und der RUckstand aus wenig Isopropanol umkristal- 
lisiert. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 100 mg (62 % d.Th.) der Titel- 
veibindung erhalten. 

l H-NMR (400. MHz, DMSO^): 8 - 10.08 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.84- 

7.74 (m, 2H), 7.53-7.33 (m, 3H), 7.25-7!00 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 

(m, 1H), 3.48-3.30. (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 

1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.16 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 
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; Methode b): 

Zu einer L6sung von 2.92 g (10.9 mmol) 7K2-Methoxyphenyl>l-beji2»furan-2- 
carbonsaure (Beispiel 21A) und 2.17 g (10.9 mmol) (j?>3-AminochmucUdin- 
Dihydrochlorid in 35 roL DMF werden bei 0°C 2.51 g (13.1 mmol) EDC, 1.77 g 
(13.1 mmol) HOBt und 5.47 mL (39.2 mmol) Triethylamin hinzugefiigt. Nach 18- 
stundigem Rtihren bei Raumtemperatur werden weitere 434 mg (2.2 mmol) (R)-3- 
Aminochinuclidin--Dihydrochlorid sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zugegeben. Nach 
2 h bei 55°C wird die Reaktionsldsung eingeengt und der Rtickstand zwischen je 200 
mL Essigsaureethylester und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird 
15-mal mit je 100 mL 2 N Natronlauge gewaschen.. Die vereinigten wSssrigen 
Phasen werden mit 250 mL Essigsaureethylester riickextrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, der Rtickstand 
mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und I N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation des Rtickstands aus i0 mL 
eines 10:l-Gemisches aus Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % <LTh.) der 
Titelverbmdung erhalten. . 

Beispiel 103 

A4(3R)-1-Azabicy^ 

carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0,29 mmol) iV-[(3R>l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 21 mg (0.03 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 4-Methoxy-3-pyridinylboron- 
s&ure und 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber 
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Nacht auf 85°C erhitzt. Das Soivens wird unter reduziertem Drack entfernt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem 
l)berschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
5 Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 58 mg (49 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.55 (s, 1H), 9.20 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.95 
(d, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 
4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, JH),. 1.98-1.88 (m, 2H), 
10. 1.80-1.63 (m, 1H). . 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.35 min. 
- MS(ESIpos):m/z = 378(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 104 

15 i\^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
furan-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




20 GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 631 mg (1.43 mmol) 4-(4- 
Moipholinylcarbonyl)phenyl-trifl^^ (Beispiel 18 A), 545 mg (2.15 

mmol) Bis(pinacolato)dibor, 456 mg (4.65 mmol) Kaliumacetat, 52 mg (0.07 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.43 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
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weitere 52 mg (0.07 mmol) PdCUCdppf) in 8 mL DME umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werderi 455 mg (61 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten.. 
" *H-NMR (400 MHz, PMSO-d*): 8 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.02-7.92 (m, 3H), 
7.78 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.35 (m, . 

11H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (tn, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80- 

1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R* = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). . .. 

Beispiel 105 

tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^^ 
carboxamid-Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



Zu einer Mischung aus 300 mg (0,86 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7 : 
brom-1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 311 mg (1.29 mmol) 3-(l-Piperidinyl)phenyl- 
boronsaure urid 3.44 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und tiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost urid mit einem 
Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 164 mg (41 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 



» 
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. *H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.95- 
7.63 (m, 7H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3H), 2.15- 
■ 1.50 (m, 11H). 

. HPLC (Methode 1): Rt - 3.72 min. ■ 
5 MS(ESIpos):Wz^430(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 106 

iV^[(3R)-l-Azabicycl6[2.2.2]oct-3-yl>^ 
Dihydrochlorid 

10 




x 2 HCI 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.86 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und . 63 mg (0.09 mmol) 

15 PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 70 mg (0.57 mmol) 3-Pyridinboronsaure und 0.86 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und liber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel6st und mit einem Oberschuss 

20 an 1 N Salzs&ure versetzt. Das LQsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.55 (s, IH), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 9.20 
(s, 1H), 8.94-8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, IH), 4.35 (m, iH), 3.65-3.15 
25 (m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, IH), 1,98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.27 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 
Beispiell07 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- 
{[(memylammo)carbonyl]anuno}phenyl)-l-b^ 




63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-l- 
benzoftiran-2-carboxamid (Beispiel 1 14), 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethyiamin warden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
40°C erbitzt Es werden weitere 40 mg (0.70 mmol) Melliylispcyanat und eihe kata- 
lytische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkfihlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol geldst und mit einem Dberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 18 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.98 (s, 1H), 8.85 (s,' 1H), 8.63 (d, 1H), 8.15 (s, 

1H), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 

1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 

1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 

HPLC (Methode 1): R t = 3:89 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 108 

i\T-[(3R)- l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(e1hylamino)carbonyl]ainiiio}phenyl)- 
1 -benzofcan-2-carboxamid-Hy<kpcUorid 




63 mg (0.18 mmol) . 7-(3-Aminophenyl)-A^ 

benzoforan-2-carboxamid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) tiber Nacht auf 
40°C erhitzt. Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und eine kataly- 
tische Menge DMAP zugegeben und tiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abktihlen 
wird mit Wasserversetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck ' 
entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelfist und mit einem t)berschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Ldsungs- 
mittel wird linter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
. werden 15 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 9.80 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.10 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.75-3.63 (m,* 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 
2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.05 (t, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt «. 4.01 min. 
MS (ESlpos): m/z - 433 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiell09 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2^^^ 
amino)phenyl]-l-benzofurah-2^^ 



5 




50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i\q(^ 
. benzofunin-2-carboxaraid (Beispiel 114), 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 
0.12 mL (0.88. mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacht auf 

10 40°C erhitzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und eine 
. katalytische Menge DMAP zugegeben und ttber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 

15 mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 13 mg (1 8 .% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 - 9.80 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.05 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (V 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.80-3.72- (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 2.18- 
20 2.05 (m, 1H), 158-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.10 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): R* = 4.12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 110 

N-[(3R)-l-Azabicyclo^ 

ainino)phenyl]-l-beiizdfturau-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




63 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 mmol) tert.-Butylisocyanat . 
und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacht 
auf 4Q°C erhitzt: Es werden weitere 69 mg (0.70 mmol) tert-Butylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und ttber Nacbt auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das LSsungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 8 mg (9 % d.Th.) der Titelverbinduhg erhalten. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 - 9.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.85 (s, 

1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, 1H), 4.35 (m, 

1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2;05 (m, 1H), 1.98- 

1.88 (m, 2H), 1 .80-1 .63 (m, 1H), 1 .30 (s, 9H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.27 min. 

MS (ESIpos): m/z - 461 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 111 

]V-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(me1hylsulfonyl)amino]phenyl}-l- 
ben^fiu-an^-carboxamid-Hydrochlorid 




73- mg (0.20 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-J\^ 

benzofiiTBn-2-carboxamid (Beispiel. 114), 69 mg (0.61 mmol) Methansulfonsaure- 
chlorid und 0.14 mL (1.01 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 
tiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und 
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel6st und mit einem Oberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 16. mg (14 % d.Th.) der Titelverbindung 
ferhalten. 

l H~NMR (300 MHz, DMSCMk): 8 - 10.15 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 7.90 

(s, 1H), 7.85-7.75 (m, 2H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 4.37 

(m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 

(m, 1H), 1.98-1.88 (m,2H), 1.80-1.63 (m, 1H). . 

HPLC (Methode 1): R t = 3.97 min. 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H) + (freie Base). 
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Beispielll2 

#-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {2-[(cyclobutylcarbonyl)aiiiino]p.henyl}^l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid . 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Amin0phenyl)-tf-^ 

behOTfuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cyclobutancarbon- 
saurechlorid und 0.06 mL (0.44 mmol) Triethylamin Werden in 2 mL THF/DMF 
(1:1) fiber Nacht bei RT geschuttelt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt Die Reinigung erfolgt durch praparatiye HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 39 mg (56 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d<0: 8 = 10:15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 7,95 
(s, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.55-7.30 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, lit), 3.45- 
3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.55 (m, 
9H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.95 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base); 



WO 03/104227 PCT/EP03/05735 

-154- 

Beispiel 113 

JV-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5 -(5-pyrimidinyl)- i -benzofuran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 



5 

Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3~yl]-5- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 5"(4,4,5,5-TetramethyH,3,2-dioxa- 

10 borolan-2-yl)-pyrimidin und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird ttber Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur 
filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem t)berschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das LGsungs- 

1 5 mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Umkristallisieren des Riickstands 
-aus Isopropanol und Trocknen im Hochvakuum werden 28 mg (10 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhaltea 

J H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.30 (s, 1H), 9.22-9.13 (m, 4H), 8.24 (m, 1H), 
7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, 1H), 3.68-3.48 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.28-2.20 
20 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 1.97-1.88 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< = 3.26 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispielll4 

7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-a^ 
amid 



PCT/EP03/05735 

1 • 



5 N - W 

Methode a): 

Zu einer Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 205 mg (0.28 mmol) 

10 PdCl2(dppf) in 15 mL DMF werden 622 mg (1.68 mmol) 3-Aminophenylboronsaure- 
Hemisulfat und 11.2 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ttber 
Nacht auf 95°C erbitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen und unter vermindertem Druck vom LSsungsmittel befreit. Der Rack- 
stand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge und 200 mL Essigsaureethylester versetzt. 

15 Nach Trenneh der Phasen wird die organische Phase noch zweimal mit je 100 mL 1 
N Natronlauge und anschlieBend noch einmal mit 100 mL einer gesattigten Koch- 
. salz-Losung gewaschen Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat erfolgt die Reinigung 
des Rohproduktes durch preparative HPLC. Nach Entfernen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer konnen 875 mg (73 % d.Th.) der Titelverbindung durch zwei- 

20 maliges Versetzen mit Dichlormethan und Wiedereinengen in Form eines weissen 
Schaumes erhalten werden. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de;): 8 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 
7.54 (d, 1H), 7.45-737 (m, 1H), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m, 1H), 4.13-4.06 (m, 
lH)„3.48-3.26 (m, 1H), 3.10-3.01 (m, 1H), 2.93-2.79 (m, 4H), 2.03 (m, 1H), 2.00- 
25 1.88 (m, 1H), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.58-L42 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.46 min. 
MS (ESIpos): m/z - 362 (M+H) + . 
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Methode b): 

Zu einer Mischung aus 660 mg (1.89 mmol) iV-[(3R)-l-A2abicyclp[2.?.2]oct-3-yl]-7- . 
. brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 138 mg (0.19 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13 mmol) Bis[3-(dihydroxyboranyl> 
benzolaminium]sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktibnsge- 
misch wird iiber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt, das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und tiber Kieselgur filtriert. Die 
weitere Reinigung erfolgt durchpraparative HPLC. Das LSsungsmittel wird aus den 
Produktfraktionen unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 485 mg (71 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (300 MHz, DMSO-d^): S - 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.55 
(m, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.66 (m, 1H), 4,20 (br. s, 2H), 
4.05 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.90-2.70 (m, 4H), 2.05 (m, 1H), 1.70 (m, 
1H), 1.65 (m, 2H), 1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt - 3.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

Beispiel 115 

7-[3-(Acetyla^o)phenyl]-JV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yy 
carboxamid-Hydrochlorid 




75 mg (0.16 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 18 pL (0.24 mmol) Acetylchlorid und 68 
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|iL (0.49 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF aber Nacht bei RT geruhrt. Das 
Lfisungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Prbdukt wird* in Methanol gel6st und mit einem Uberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des LOsungsmittels unter reduziertem 
Druck und Trocknen ira Hochvakuum werden 51 mg (72 % d.Th.) der Titelverbin- 
dungerhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-cfc): 8 - 10.37 (s, 1H), 10.30 (br. s, 1H), 8.67-8.59 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.58-7.41 (m, 4H), 4.40 (m, 1H), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.48- 
3.37 (m, 1H), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.98-. 
1.90 (m,2H), 1.81-1.69 (m,lH). .. . 

. HPLC (Methode 1): Rt = 4.04 min. 
MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + (freie Base). 

Bcispiel 116 

j\4(3R)-l-Azabicyclo[2.^ 
benzofluran-2-carboxamid--Hydrochlorid 




75 mg (0.21 mmol). 7-(3-Aminophenyl)-i^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 114), 28 nL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
saurechlorid und 87 \\L (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF ttber Nacht 
bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel. unter reduzier- 
tem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
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Entfemen des L6sungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 55 mg (57 % d.Th.) der Titelveroindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.53 (s, 1H), 10.08 (br. s, 1H), 8.83 (m, 1H), 

8.28 (s, 1H), 7.82-7.75 (m, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7:48- 

7.41 (m, 2H), 4.38 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 1H), 3.50-3.15 (m, 5H), 2.27 (m, 1H), 

2.21-2.11 (m, 1H), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, 1H), 0.88-0.77 (m, 4H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). .. 

Beispiel 117 

A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(methoxy)acetyl]amino}phenyl>l- 
ben2»fiiran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aininophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofiiran-2-caiboxamid (Beispiel 114), 21 jiL (0.31 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF uber Nacht bei 
RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LOsungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelfist und mit einein tjberschuss an 1 N SalzsSure versetzt. Nach Ent- 
femen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 
werden 56 mg (55 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.17 (br. s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.63-8.55 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 4.10 (s, 
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2H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.05 (m, 
1H), 1.99-1.89 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H). 
. HPLC (Methode 1): R» = 4.07 min. 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 

5 . 
Beispiel 118 
A4(3R)-l-AzabicycloP 
benzofuran-2-carboxairdd-Hydrochlorid 



10 




75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl>tf-[(3RH^ 

berizofuran-2-caiboxamid (Beispiel 114), 37 mg (0.31 mmbl) Cyclobutancarbon- 

saurechlorid und 87 jiL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF fiber Nacht 
15 bei RT gertthrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LiJsungsmittel unter reduzier- 

tem Drack entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 

wird in Methanol gelost und mit einem tfberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
s Entfemen des LSsungsmittels unter reduziertem Drack und Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 57 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
20 l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 10.14 (br. s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 

8.35 (s, 1H), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, 1H), 

3.70-3.61 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1.67 (m, 12H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): m/z - 444 (M+H) + (freie Base). 
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Bcispiel 119 

tf-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]phenyl}-l- 
benzofuran-2-caiboxamid~Hydrochlorid 




5 xHCI 

60 mg (6.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-7V-[(^^^ 

benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 \xh (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
saurechlorid uhd 87 jiL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) 

1 Q tiber Nacht bei RT gertihrt Nach Versetzen mit Wasser wird das LSsungsmittel unter 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem t)berschuss an 1 N Salzs&ure ver- 
setzt. Nach Entfernen des Ltf sungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 
Hochvakuum werden 27 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

15 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.07 (br, s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.84 (d, 1H), 
7.83-7.77 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.54-7.31 (m, 6H), 4.30 (m, 1H), 3.70-3.61 (m, 
. 1H), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.14-2.03 (m,.lH), 1.95-1.83 (m, 2H), 1.79- 
1.68 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.31-1.15 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.85 min. 

20 MS(ESIpps):m/z = 430(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 120 

J\4(3R)-l-Azabicyclo^^ 
bemofuran-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-#-[(3R)-l-az^^^ 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 \iL (0.22 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid und 6l \xL (0.44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) fiber 
10 Nacht bei RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Prodykt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
. setzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 
Hochvakuum werden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
15 l H-NMR (300 MHz, DMSO-ck): 8 = 10.15 (br. s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 
; 7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 (m, 5H), 4.33 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 
3.44-3.14 (m, 5H), 3.04 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.67 (m, 1H). 
. . HPLC (Methode 1): R t = 3.84 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 121 

i\4(3S)-l-Azabicyclo[22 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-(;(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 107 mg (0.52 mmol) 4-Moipholinophenylboron- 
10 saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wifd tlber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen und unter vermindertem Druck vom L6sungsmittel befreit Zur Abtren- 
nung letzter Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlor- 
methan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
15 durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel6st und mit einem 
"Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 84 mg (42 % d.Th.) der 
Titelveibindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.48 (br. s, 1H), 9.05 (d, 1H), 7.90-7.82 (m, 
20 • 3H3..7-70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.42-7.35 (m, 1H),' 7.20-7.12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m, 
1H), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, 1H), 3.48-3.12 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.19- 
2.08 (m, 1H), 1.96-L85 (m,2H), 1.80-1.71 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 
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Beispiel 122 

N-[(3S)-1-Azabicyd^ 
carboxamid 

5 . 




x HCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 7^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxainid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 2-(Hydroxymetiiyl)phenyl- 
boronsaure und 1 .72 mL 1 N Natrdnlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird tiber Kieselgur filtriert, mit DMF 
nachgewaschen und unter vennindertem Druck vpm Lfisungsmittel befreit. Zur 
Abtrennung letzter Katalysatoireste wird nochmals flber Kieselgel filtriert und mit 

15 Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelOst und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des LSsungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im fiochvakuum werden 81 mg (46 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten 

20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.12 (br. s, 1H), 8.94 (d, 1H), 7.91-7.79 (m, 
3H), 7.69 (d, 1H), 7.53-7.32 (m, 5H), 4.33-4.22 (m, 3H), 3.68-3.57 (m, 1H), 3.48- 
3.12 (m, 5H), 2.19 (m, 1H), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): Rt - 3.87 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 123 

. J\4(3S)-l-A2^icyclop 
Hydrochlorid 



5 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) JNT-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dpp£) in 4 mL DMF werden 63 mg (6.57 mmol) 3-Pyridinboronsaure und 1.72 

10 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselguf filtriert. Zur Abtrennung letzter 
Katalysatorreste wird nochmals tiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan und 
Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 

15 Produkt wird in Methanol gelost.und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das L6sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 76 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. . 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 - 10.49 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.94- 
8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 

20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode l): Rt - 3.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H)* (freie Base). 




xHC! 



A 
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Beispiel 124 

A4(3S)-l-Azabicyc^ 
caiboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxaniid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 4-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.72 mL-1. N Natronlauge gegeben. Das Reaktidnsgemisch wird tiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter Katalysatorreste wird nbchmals fiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die 
Produktfraktionen werden mit einem tfterschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
LSsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 27 mg (15 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
99)tiberein. 
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Beispiel 125 

JV-[(3S)4-A2^icyclo[2.22]oct-3-yl]-7-[3-(methoxy)phm^^ 
. caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabipyclo[2;2.2]oct-3-yl]-.7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) tttid 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 3-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfenit, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und ttber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter.Katalysatorreste wird nochmals fiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem tJberschuss an 1 N Sal2saure ver-. 
setzt. : Das Losungsmititel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 23 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung eihalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
101)iiberein. 
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Beispiel 126 . 

i\q(3RH-Azabic^ 

amino)phenyl]-l-benzofuran-2-caA^ 




75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aimnophenyl)-A^(3R>^ 
• benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 fiL (0.66 mmol) Isopropylisocyanat und 
.1 14. ^iL (0.82 mmol) Triethyiamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C 

10 erhitzt Nach Abktihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel 
unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. 
Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem tJberschuss an I N Salzsaure 
versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 21 mg (26 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 

15 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 = 10.09 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 7.88-7.77 (m, 
3H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.29 (dd, 1H), 7.19-7.10 (m, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 429 (m, 
1H), 3.75-3.54 (m, 2H), 3.39-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 1H), Z15-2.02 (m, 1H), 1.96- 
1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H), 0.96 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.92 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 447(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 127 

AT.[(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2- {[(ethylam^o)carbonyl]amino}phenyl)- 
1 -ben2X)furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




5 xHCI 

75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-jV^[(3^^^^ 

benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 50 fiL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 
1 10 nL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 

10 an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C erhitzt. Nach Abktihlen wird mit 
Wasser versetzt, filtriert und das LSsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. 
Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelQst 
und mit einem Oberschuss an 1 N SalzsSure versetzt. Das Lflsungsmittel wird unter 
reduziertem Druck ejrtfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 10 mg (12 % 

1 5 d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 10.41 (br. s, 1H), 9.30. (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 
7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7,11 (m, 4H), 4.30 (m, 1H), 3.69-3.54 (m,.lH), 3.40-3.13 
(m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.64 (m, 1H), 0.92 (t, 3H). 

20 HPLC (Methodel):Rt = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 128 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2- 
{[(methylamino)cari>onyl]amino}phenyl)^ 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl>^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 37 mg (0.66 mmol) Metbylisocyanat und 
1 10 uL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 
an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) ilber Nacht auf 50°C erhitzt Nach Abktihlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt. Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L6sungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 29 mg (35 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.22 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 

7.86-7.74 (m, 3H), 7.51-7.28 (m, 5H), 7.18-7.11 (m, 1H), 6.21 (br. s, 1H), 4.29 (m, 

1H), 3.69-3.58 (m, 1H), 3.38-3.13 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.28-2.22 (in, 1H), 2.18- 

2.04 (m, 1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.82-1.68 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 129 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(l,l-dim 
amino)phenyl]-l-benzofuran-2-caA^ 




75 mg .(0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-A4(3R)-l-azato^ 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1,1-Dimethylethyl)- 
isocyanat und 110 jllL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer kata- 

10 lytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) ttber Nacht auf 50°C erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt Die Reinigung erfolgt durch prSparatiye HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelSst mid mit einem tJberschuss an 1 N Salzs£ure ver- 
setzt. Das losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 

1 5 Hochvakuum werden 1 0 mg (1 2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.06 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 130 

20 ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-l-ben^ 
carboxamid 
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' 600 mg(L45 mmol) JV-[(3R)-l-Azab^ 

ben2X)furan-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 102) werden in 15 mL Essigsaure- 
ethylester gelost und dreimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Die organische Phase 

5 wird Qber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 534 mg (97.6% d.Th.) der Titelveibindung. 
1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d*,): 5 = 8.34 (d, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.50- 
7.30 (m, 4H), 7.20 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.11 (m, 1H), 
2.86 (m, 1H), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.32 (m, 1H). 

10 HPLC(Methode l):Rt = 4.1min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . . 

Beispiel 131 

]V^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
15 thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.45 mmoi) iV-[(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzo1hiophen- 
20 2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.67 
mL 2 M Natriiimcarbonat-Ldsung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCkfdppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach 1 8 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und durch 
Trennung mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden ein- 
25 geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan 
yersetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 148 mg 
(72 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.30 (br. s, 1H), 9.10. (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.07 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 4.36 
(s, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.53-3.20 (m, 5H), 2.29 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.00" (m, 2H), 
1.82 (m,lH). 
5 HPLC (Methode I): Rt > 3:9 nrin. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiell32 

7-(2-Aminophenyp-A^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofu^ 
10 amid 

N 

Zu einer Mischung aus 1.0 g (2.86 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
15 brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 234 mg (0.29 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in .15 mL DMF werden 752 mg (3.44 mmol) 2-(4,4,5,5-Tetramethyl- 
l,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenylamin und 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wifd fiber Nacht auf 95 °C erhitzt und dann ttber Kieselgur filtriert. 
AnschlieBend wird das Solvens unter reduziertem Druck entfernt und der Rtickstand 
20 in 100 mL Essigsaureethylester und 100 mL 1 N Natronlauge aufgenommen. Die 
organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge und einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen Die vereinigten organischen Phasen werden tlber 
Magnesiuipsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
25 zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 30 min. lang 
gescMttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit DMF gewaschen. Es wird nacheinander mit Methanol, Dichlonnethan, 
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Methanol, Wasser, Methanol, Dichlormethan, Methanol, THF und abschlieBend 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit MethanoKTriethylamin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer 
entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 601 mg (48 % d.Th.) der Titel- 
verbindung in ausreichender Reinheit fur die weiteren Umsetzungen erhalten. 
HPLC (Methode 1): R< - 3.5 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

Beispiel 133 

i\^[(3S)4-Azabicyclb[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4^4-morphol^ 
thiophen-2-caiboxamid-Hydrochlprid 




o 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 244.0 mg (0.65 mmol) 4-(4- 
Mo^holinylcarbonyl)phenyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 18 A), 189.6 mg (0.75 
mmol) Bis(pinacolato)dibor, 158.8 mg (1.62 mmol) KaUumacetat, 18.2 mg (0.02 
mmol) PdCl 2 (dppf), 200.0 mg (0.50 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benz6thiophen-2^arboxaiiiid-Hydrochlorid (Beispiel 22A), 1.24 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und weitere 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.5 mL 
DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 76.8 mg (30.1 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 72) ttberein. 
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Beispiel 134 

^[(3S)-1-Azabicyclq[2.2^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



Gemafi.der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 143.3 mg (0.49 mmbl) 3-(4- 
Moipholinyl)phenyl-trifluon^^ (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 

Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) i^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzothiophen-2-carboxaiiiid-Hy(kochiorid (Beispiel 22A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weiterer 13.7 mg (6.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 67 mg (37.1 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen.der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 70) iiberein. 
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Beispiel 135 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclopropylamino)carbonyl]phenyl}-l- 
benzotluophen-2-carboxami(l-Hydrochlorid 

of 

N 

5 xHCI H ^ 

GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo}^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 12.9 mg (0.23 mmol) Cyclopropylamin miteinander 
10 umgesetzt. Es werden 17.6 mg (31.1 % d.Th.) der.Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 6 = 8.18 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.88 
(m, 2H), .7.62 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 
3.42-3.27 (m, 4H), 2.89 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 
1H), 0.82 (m, 2H), 0.67 (m, 2H). 
15 HPLC(Memodel):.Rt = 3.95miii. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.36 mih.; m/z = 445 (M+H) + (fteieBase). 
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Beispiel 136 

A4(3RH-A2aWcyclo[222]oct-3-ylH^^ 
l-benMthiophen-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid 



5 




GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 

l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l-b^otbien-7-yl)-benzoesaur^ 

Hydrbchlorid (Beispiel 75) und 13.3 mg (0.23 mmol) Ethylmethyiamin miteinander 
10 umgesetzLEs werden 20.1 mg (36.8 %d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 8 = 8.19 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.73 
' (m, IK), 7.64 (dd, 1H), 7.60-7.46 (m, 3H), 4.45 (m, IK), 3.83 (m, 1H), 3.61 (m, IK), 

3.51-3.28 (m, 6H), 3.10 (m, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, IK), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 

1H), 1.23 (m, 3H). 
15 HPLC (Methode 1): Rt = 4.00 min. 

LC-MS (Methode 6): R, = 3.40 min.; m/z = 447 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 137 

J^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(2,5-dihy 
phenyl]-l-benzotlnoph<m-^ 

N 

xj- 

5 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbo^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) uhd 15.6 mg (6.23 mmol) 3-Pyirolin miteinander urn- 
1 0 gesetzt Es wefden 20 mg (35.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC(Methode l):Rt = 4.00 mm. 

LC-MS (Methode 6): R< = 3.40 min.; m/z = 457 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 138 

15 N-[(3R)-l-Azabicyclo£ 

phenyl)-l-benzothiophen-2-carboxainid-Hydroclilorid 




20 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0. 1 1 mmol) 3-(2- {[(3R)- 
1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-am^ 
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Hydiochlorid (Beispiel 75) .und 20.1 mg. (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 29.2 mg (49.8 % <LTh.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode i): Rt = 3.94 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.37 min.; m/z = 477 (M+H) + (jfreie Base). 
Beispiel 139 

jV^[(3R)-l-Azabicyclo^ 

carbonyl} phenyl)-! -benzotluophen-2-carboxainid-Hydroclilorid 



10 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]cart^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) (2-Methoxyethyl)methylamin 
15 miteinander umgesfctzt. Es werdqh 20.5 mg (31.8 % <LTh.) der Titelverbindung 
. erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt - 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.35 min.; m/z = 477 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 140 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]^^^ 
phenyO-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 



5 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0. 1 1 mmol) 3 -(2- {[(3R)- 
1 -A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl} -1 -benzothien-7-yl)-benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 

10 einander umgesetzt. Es werden 23.4 mg (37.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.18 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.89 
(m, 2H), 7.64 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.55 (mi 2H), 
3.53-3.25 (m, 9H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.91 (m, 
2H), 1.17 (m, 3H). 

15 HPLC(Methodel):R t = 4.07min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.46 min.; m/z = 491 (M+H) + (freie Base). 
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Beispieil41 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2;2]oct-3-yl]-7^ 

phenyl} -.1 -b^othiophen-2-caiboxamid-Dihydrochlorid 




CH 3 



GemSJJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 22.6 mg (0.23 mmol) N-Methylpiperazin miteinander 
10 . umgesetzt Es werden 4.2 mg (6.6 % d.Th.) der Titelverbmdung erhalteiL 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8 = 8.23 (s, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.88 (m, 2H), 
7.69 (m, 1H), 7.57 (m, 3H), 4.46 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.46-3.25 (m, 
12H), 2.97 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.62 min. 
15 LC-MS(Memode6):R t = 2.94nnn^m/z = 488(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 142 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
benzothiophen-2^ari)oxamid-Hydrochlorid 




. xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.^ 

chlorid (Beispiel 21) und 28.6 mg (0.24 mmol) Cyclobutancarbonsaurechlorid 
miteinander umgesetzt Es werden 38 mg (61.3 % <LT1l) der Titelverbindung 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 143 

iV-[3-(2-{[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbon^ 
phenyl]-54soxazoicarboxainid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-A4(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]o^ 
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chlorid (Beispiel 21) und 31.8 mg (0.24 mmol) IsoxazoI-5-carbonsaurechlorid mit- 
einander umgesetzt. Es werden 44.4 mg (72.6 % d.Th.) der Titelverbindiing erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 8.58 (d, 1H), 8.18 (s, 2H), 7.93 (dd, 1H), 7,79 ' 
(m, 1H), 7.55 (m, 4H), 7.13 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42- 
5 . 3.27 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R« = 4.12 min. 
MS (ESIpos): m/z - 473 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 144 

10 #-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^^ 

benzotluophen-2Tcarboxainid-Hydrochlorid 




xHCI 



15 GemaU der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-AT-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l : benzotmophen-2-carboxa^ 
chlorid (Beispiel 21) und 32 mg (0.24 mmol) CyclopentylcaAonsSurechlorid mit- 
einander umgesetzt.Es werden 30.5 mg (52.8 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol^).: 8 = 8.17 (s, 1H), 8.03 (mi 1H), 7.91 (dd, 1H), 

20 7.60 (m, 1H), 7.57-7.38 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 
(m, 4H), 2.86 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 3H), 1.90- 
1.72 (m,4H), 1.66 (m,2H). 
HPLC. (Methode 1): Rt = 4.40 mih. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 145 

iV-[(3R)-l-A2abicy^^ 

benzotWophen-2-caiboxaimd-Hydrochlorid 




x HCI 



GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-JV-[(3R)-l-az^icyd^^^ 

chlorid (Beispiel 21) und 35.4 mg (0.24 mmol) Cyclohexylcaibonsaurechlorid mit- 
einander umgesetzt. Es werden 9.8 mg (16.2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt == 4.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 146 

jV^[(3R)-l-Azabicyc^ 

phenyl} -1 -benzothiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




xHCI 



Gemafi der allgemeinen Aibeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophe^^^^ 

chlorid (Beispiel 21) und 32.5 mg (0.24 mmol) Tetrahydrofuran-2-carbonsaure- 
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. chlorid miteinander umgesetzt. Es' werden 40.9 mg (68.1 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Mefhanol-d4): 8 .= 8.17 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.61 
. (m, 1H), 7.58-7.40 (m, 4H), 4.46 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 
.5 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 (m, 4H), 3.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.22 (m, 
2H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPIX: (Methode 1): Rt= 3^99 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (fteie Base). 

10 . Beispiel 147 

iSr-[(3R)-l-Azabwyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(isobutyiylamino)phenyl] 
phen-2-carboxamid-Hydrocblorid 




xHCI 



15 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-i^[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzbtbiophen-2-carboxam 
chlorid (Beispiel 21) und 25.7 mg (0.24 mmol) Isobuttersaurechlorid miteinander 
umgesetzt. Es werden 35.1 mg (64.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
20 'H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 8 = 8.17 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.61 
(m, 1H), 7.57-7.40 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 (m, 
4H), 2.68 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.21 (d, 
6H); 

HPLC (Methode 1): R, = 4. 19 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 148 

j\T-[(3R)-.l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Afbeitsvorschrift F werden 50 mg (0. 12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-A^(3R>l-azabi^ 

chlorid (Beispiel 21) wnd 31.5 mg (0.24 mmol) Furan-2-caibonsaiirechloiid init- 
io einander umgesetzt.Es werden 29.1 mg (51.1 % d.Th.) der Titelverbindung emalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 5 = 8.17 (s, 2H), 7.91 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 
7.58-7.47 (m, 4H), 7.29 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.47 (m, 
1H), 3.42-3.27 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1 .96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.19 min. 
15 MS(ESIpos):m/z = 472(M+Hf (freieBase). 

Beispiel 149 

. 3-(2- {[(3iJ)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl} -l-benzofuran-7-yl)- 
benzoesaure-Hydrochiorid 

.20 




xHCI 
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Zu einer Mischung aus 1104 mg (2.86 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzoftu^-2-carboxamid-HydrocUori^ (Beispiel 30A) und 475 mg (2.86 
mmol) 3-Carboxyphenylboronsaure in 10 mL DMF werden 4.3. mL 2 M wSssrige 
Natriumcarbonat-Losung und 116.9 mg (0.14 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90°C erhitzt, dann iiber Kieselgur. filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit.einem 3:1-Gemisch aus Acetonitril und 1 N Salz- 
saure, Einengen sowie Trockneri im Hochvakuum erhalt man 724 mg (59.2 % <LTh.) 
der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 8.62 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.76 
(d, 1H), 7.73-7.61 (m, 3H), 7.46 (dd, 1H), 4.49'(m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48.(m, 1H), 
3.43-3.27 (m, 4H), 2.40 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.89 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 150 

jV^[(3RH-Azabicyclo[2.2^ 
carboxamid-Hydrochlorid • 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzoftu:an-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 
mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure in 1.5 mL DMF werden 0.64 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losuhg und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90°C erhitzt, dann fiber Kieselgur filtriert und 
zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer 
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HPLC, anschlieBendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Acetonitril und 1 N 

Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 13 mg (7.1 % 

d.ThO derTitelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.87 iiiiiL 

MS (ESIpos); m/z = 377 (M+H) + (freie Base); 

Beispiel 151 

A4(3R)-1-Aza^ 
carboxamid-Hydrochlorid ■ ■ 




Zu einer Mischung aus 200 mg (0,52 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid-Hydrbchlorid (Beispiel 30A) und 94.4 mg (0.52 
mmol) 2,5-Dimethoxyphenylboronsaure. in 2 mL DMF werden 0.78 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erhitzt, dann iiber Kieselgur filtriert und 
zur Trockerie eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer 
HPLC, anschlieflendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Methanol und 1 N 
Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 75 mg (31.7 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 
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Bcispiel 152 

7-[2-(Ammomemyl)phenyl]-jV^[(3R^ 
carboxamid-Dmydrochlorid 




x 2 HQ 



GemaB dear aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 500 mg (1.75 mmol) tert.-Butylr 
2-brombenzylcarbamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) KaUumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 

10 [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-^^^ 

cbiorid (Beispiel 30A), 3.36 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsung und weitere 49.2 mg 
(0,07 mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mLDMF umgesetzt. Das im Hochvakuum getrocknete 
Kohprodukt wird in 8 mL einer l:l-Mischung aus Methanol und 4 M Chlorwasser- 
stoff in Dioxan 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsl8sung wird 

15 eingeengt und das erhaltene Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfiaktionen werden eingeengt, mit einer 3:i-Mischung aus Methanol uiid 1 N 
Salzsaure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
245.5 mg (44.5 % d-Tn.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.48 (bn s, 1H), 9.26 (d, 1H), 8.47 (br. s, 3H), 
20 8.05 (s, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.62-7.40 (m, 5H), 4.31 (m, 1H), 3.86 (m, 
2H), 3.48 (m, 1H), 3.51-3.10 (m, 5H), 2.18 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.71 
(m,lH). 

HPLC (Methode 7): R - 3.55 nun. 

MS (ESIpos): m/z = 376 (M+H) + (fteie Base). 
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Beispiel 153 

3-(2- {[(3S)-l-Azabicyclo^ 
benzoesaure-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Misehung aus 1000 mg (2.59 mmol) JV-[(3S)-l-Azabicyclo[22.2]oct-3ryl]- 
. 7-brom-l-benzofuran-2Tcarboxamid-Hydrochlorid (freie.Base: Beispiel 31 A) und 

430.2 mg.(2.59 mmol) 3-Caiboxyphenylboronsaure in 8 mL DMF werden 3.89 mL 2 . 
10 M wassrige Natriumcarbonat-L6sung und 105.9 mg (0.13 mmol) PdCl 2 (dppf) 

gegeben. Das ReaktionSgemisch wild -18 h auf 70°C erhitzt, daim fiber Kieselgur 
. filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts rdittels 

praparativer HPLC, anschlieBendem Versetzen mit einem 3: 1-Gemisch aus Methanol 

und 1 N SalzsSure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum eihait man 142.5 mg 
15 (12 % d.Th.) sowie weitere 627.9 mg (mit 80% Reinheit) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung 

(Beispiel 149) iiberein. 



WO 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-190- 

Beispiel 154 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {3-[(cyclopropylamino)carbonyl]phenyl} -1- 
benzofuran-2-carboxainid-Hydrochlorid 




GemaiJ der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3^ {[(3^ 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amin^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.4 mg (0.23 mmol) Cyclapropylamin miteinarider 
umgesetzt. Es werden 20 mg (32.2 % &Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Ri = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt - 3.33 nun.; m/z = 429 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 155 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^ 

1 -benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)« 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]^ 
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Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
umgesetzt Es werden 19.8 mg (29.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt » 4.03 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.38 min.;m/z = 431 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 156 

JV-[(3R)4-Azabicyclo^ 
furan-2-cai^xamid-Hydrochlorid 




GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol).3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amm^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) w-Butylamin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 1 5 .2 mg (26.2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4,21 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt - 3.49 min.; m/z « 445 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 157 

j\4(3RH-Azabicyclo[2.2.2]ocW^ 
benzofuran-2-carboxainid-Hydrochlorid 




GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl-ai^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) imd 17.1 mg (0.23 mmol) wo-Butylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 15.2 mg (26.9 % <LTh.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): R* = 4.18 min. 

LC-MS (Methode 6): R t = 3.49 min.; m/z = 445 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 158 

; 7\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2^^ 
fiu^-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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Gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl} -1 -beiizofuran-7-yl)-benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 16.4 mg (27.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt == 4.22 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.51 min.; m/z - 457 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 159 

#-[(3R)-l-Azabicyc^^^ 

carbonyl)phenyl]-l -benzo£iu^-2^arboxamid-Hydrochlorid 




. GemfiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-a^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.7 mg (0.23 mmol) i\K2-Aminoethyl)-^#- 
dimethylamin miteinander' umgesetzt. Es werden 17.4 mg (24.8 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.64 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.93 min.; m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 160 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[^ 
phenyl)-l-benzofurah-2-caibo 




GemaB der.allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

Hydiochlorid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
10 einander umgesetzt. Es werden 22.7 mg (36.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
. HPLC (Methode 1): R* = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): R* = 3.36 mill.; mlz = 461 (M+H) + (freie Base). 

Bcisniel 161 

15. tf-[(3R)-l-Azab^ 

caibonyl}phenyl)- 1 -ber^oftu^m-2-caiboxamid-Hydrochlorid 
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GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0,12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3.^ 

HydrocWorid. (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) iV-(2-Methoxyethyl)-JV- 
methylamin miteinander umgesetzt. Es werden 20.4 mg (31.3 % cLTh.) der Titel- 
. verbindung eihalten. 
HPLC (Methode l):Rt= 3.96 min. 

LC-MS (Methode 6): R< = 3.34 min.; m/z = 461 (M+H)* (freie Base). 
Beispiel 162 

#-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(3-ethoxypropyl)amino]carbonyl}- 
phenyl)- 1 -benzofiiran-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




CH 3 

GemMB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 17.8 mg (28.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode.l): Rt = 4.06 min. . 

LC-MS (Methode 6): R t =» 3.43 min.; m/z = 475 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 163 

J\4(3R)-1-Azabicy^ 

phenyl} - 1 -benzofiiran-2-carboxamid-Dihydrochlorid 




CH 3 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-am^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 23.5 mg (0.23 mmol) N-Methylpiperazin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 29.6 mg (41. 9 % ATh.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt == 3.60 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt - 2.91 min.; m/z - 472 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 164 
]V-[(3.S)-1-Azabi^ 

1 -benzofuran-2-caiboxaroid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3r(2-{[(3Sy 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]caibonyl}-l-benzo 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 50.1 mg (91.4 % d-Th.) der Titelveibindung erhalten. 
5 . Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 155) iiberein. 

Beispiel 165 

iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(butylamm 
10 .' furan-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




CH 3 

GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
1 5 1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl} -1 -benzofuran-7-yl)-benzoesaure- 

Hydrochlorid (Beispiel 153) imd 17.1 mg (0*23 mmol) n-Butylamin miteinander urn- 
gesetzt. Es werden 49.4 mg (87.5 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 156) iiberein. 

20 
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Beispiel 166 

j\H(3S)-l-Azahi^^ 
benzpfuran-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




H 3 C 

Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl^ . 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 17.1 mg (0.23 mmol) wo-Butylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 40.3 mg (71 A % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 157) tiberein. 

Beispiel 167 

JV-[(3S)-l-Azabi^^ 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 rhmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aminofc 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 29.7 mg (49.9 % d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 
. 5 Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 158) iiberein. 

Beispiel 168 

iV-[(3S)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-( {[2-(dimethylamino)ethyl]aniino} - 
10 carbonyl)phenyl]-l-benzofuran-2-c^^ . 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S> 
15 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aqiino]caibonyl} - 1 -benzofuran-7-yl)-benzoesaure- 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.7 mg (0.23 mmol) JV<2-Aminoethyl)-JV;^ 
dimethylamin miteinander umgesetzt Es werden 42.5 mg (64.5 % d.Th.) der Titel- 
veibindimg erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
20 (Beispiel 159) aberein. 
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Beispiel 169 

iV^[(3S)4-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-7-(3-{[(3-methoxypropyl)ainino]car^ 
phenyl)-l-benzofuxan-2^arboxamid-Hydrochlorid 




Gem&B der allgemeinen Aibeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-am^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
10 einandCTumgesetzt.Es werden 29.8 mg (44.5 %d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektiroskopischen Daten stdmmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 160) tiberein. 

Beispiel 170 

15 iV'-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3.-{[(2-memoxyemyl)(memyl)amino]- 
cari)onyl}phenyl>l-benzonum-2^arboxamid-Hydrochlorid 
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r 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S> 
. l-Azabicyclo[2.2.2]^ 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) //-(2-Methoxyethyl>iV- 
methylamin initeinander umgesetzt. Es werden 22.1 mg (35.1 % d.TL) der Titelr 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung. 
(Beispiel 161) tiberein. 

Beispiel 171 

]V-[(3SH-Azabicyclo[2.2^^ 
phenylj-l-benzofiuran-2-caiboxainid-Hydrochlorid. 




CH 3 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-anuno]carbon^ 

Hydiochlorid (Beispiel 153) und 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Emoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 23.6 mg (36.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten: 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 162) ttberein. 
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Beispiel 172 

^-[(SS^l-Azabicyclop^^Joct-S-yl]-?- {3-[(4-methyl-l -pipera2dnyl)caibonyl]- 
phenyl} - 1 -beii2»toan-2-caiboxamid-Dihydrpchlorid 

5 




CH 3 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amm^^ 
10 Hydrochlorid (Beispiel 153) und 23.5 mg (0.23 mmol) N-Me%lpiperazin mit- 
einander umgesetzt Es werden 9.2 mg (15.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten.. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbiadung 
. (Beispiel 163) tlberein. 

15 Beispiel 173 

JV-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l -pyrrolidinyl)phenyl]-l -benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 114.3 mg (0.51 mmoiyi-(3- 
Bromphenyl)pyrrolidin, 148.1 mg (0.58 mmol) Bis(pinacqlato)dibor, 124.1 mg (1.26 
mmol) Kaliumacetat, 14.2 mg (0.02 mmolj PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.39 mmol) 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 

.chlorid (Beispiel 30A), 0.97 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 14.2 mg 

(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 95 .6 mg (54.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.85 min. 

MS (ESIpos): m/z = 416 (M+H) + (freie Base). 

BeispieH74 

7^2-(Aminomethyl)phenyl]-iV-[(3S)4-azabicycl^ 
carboxamid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 500 mg (1.75 mmol) tert-Butyl- 
2-brombenzylcarbamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) Kaliumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCtydppf), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 
[(3 S)- 1 -Azabicyclo[2.2 .2]oct-3-yl]-7-b^ 

chlorid (freie Base: Beispiel 31A), 3.36 mL 2 M Natriumcarbonat-I^sung und 
weitere 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL DMF umgesetzt. Das im Hoch- 
vakuum getrocknete Rohprodukt wird in.4 ml einer l:l-Mischung aus Methanol und 
4 M Chlorwasserstoff in Dioxan 2 h lang bei Raumtemperatur gerQhrt. Die 
Reaktionslosung wird eingeengt und das erhaltene Rohprodukt mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1- 



WO 03/104227 



-204- 



PCT/EP03/05735 



Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 121.6 mg (22.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
. (Beispiel 152) uberein. 

5 ' 

Beispiel 175 

^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(methylanaino) 
methyl)pheny 1]- 1 -benzofiiran-2-carboxardd-Hydrochlorid 




10 xHCI 

Zu einer Losung von 100 mg (0.22 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-iV-[(3R)-l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l -benzofuran-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 
152) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 62.2 \xL (0.45 mmol) 

15 Triethylamin und 53 \xL (0.89 mmol) Methylisocyanat hinzugefugt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung eingeengt . und mittels prSparativer 
HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 75 mg (66 % d.Th.) der Titelverbindung. 

20 l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 7.78 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.52-7.30 (m, 
6H), 4.47 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.53-3.25 (m, 5H), 2.69 (s, 3H), 2.37 
(m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1 .88 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base). 

25 
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Beispiel 176 

^[(3S)-1-Azabicycto^ 
. methyl)phenyl]-l -benzofuran-2-carboxainid-Hydrochldrid 




Zu einer Losung von 57.9 mg (0.13 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-iV : -[(3S)--l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l -benzofuran-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 
174) in 0.7 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 36 \iL (0.26 mmol) 

10 Triethylamin und 29.5 \iL (0.52 mmol) Methylisocyanat hinzugeftigt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung eingeengt und mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erheut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 49.2 mg (8L2 % d.Th.) der Titelveibindung. 

15 Die spektroskopischen Daten stimmen mit .denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 175) tiberein. 

Beispiel 177 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2,2.2^^ 
20 l-benzofuran-2-carbo5camid-Hydrochlorid 




xHCI 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-A r -[(3R)-l-azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-l-benzofi^ (Beispiel 
114) und 33.4 mg (0.28 mmol) Pivalinsaurchlorid miteinander umgesetzt. Es werden 
5 15.2 mg (20.7 %d.Th.) der Titelveibmdung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (&eie Base). 

Beispiel 178 

10 AT-[3-(2- {[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]carbonyl}4-benzofe 
phenyl]-5-isoxazolcarboxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



15 Gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-N-[{3R)-l-azabicyclo[2.2.2]o^^ (Beispiel 
. 114) und 36.4 mg (0.28 mmol) 5-Isoxazolcarbonsaurechlorid miteinander umgesetzt. 
Es werden 39.6 mg (53.3 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 179 

jV-[(3R)-l-A2abicy^^ 
benzofu^-2-carboxajiiid-Hydr6chlorid 




xHCI 



GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyl)-i\4(3R)-l-azabicyclo^ (Beispiel 

114) und 36.7 mg (0.28 mmol) Cyclopentancarbonsaurechlorid miteinander um- 

gesetzt. Es werden 33.2 mg (45.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): R* = 4.38 min. 

MS (ESIpos): m/z = 458 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 180 

J\4(3R)-l-Azabicyclo^^ 
2-caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-jV-[(3R)-l-azabi^ (Beispiel 



WO 03/104227 PCT/EP03/05735 

-208- 

114) und 29.5 mg (0.28 mmol) Isobuttersaurchlorid miteinander umgesetzt. Es 

.werden 12.8 mg (19.5 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): R< = 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freieBase). 

•5 

Beispiel 181 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-P 
carboxaniid-Hydrochlorid 




10 xHCh 

GemaB der allgemeinen Arbeitsyorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3 -Amino- 
phenyl)-iV-[(3R)4-azabicyclo[2.2.^^^ (Beispiel 
1 14) und-36.1 mg (0.28 mmol) Furan-2-carbonsaurchlorid miteinander umgesetzt. Es 
15 werden 7.4 mg (10.6 %d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): R* = 4.27 min. . 
MS (ESIpos): m/z - 456 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 182 

#-[(3RM -Azabicyclo^ 
amid-Acetat 




95.9 mg (0.25 mmol) iV'-[(3R>l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yll-7-(2-methox^ 
benzoforan-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 2 mL Methanol gel6st. Nach dem 
Hinzufiigen von 15.3 mg (0.25 mmol) Essigs&ure wird das Gemisch eingeengt und 
der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 114.9 mg (99.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 8.37 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50- . 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.10 (m, 1H), 
2.87 (m, 1H), 2.78-2.60 (m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 
2H), 1.33 (m, 1H). 
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Beispiel 183 

\A4(3R)-1-Azab^ 
amid-Tosylat 




95.9 mg (6.25 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxypte 
benzofuran~2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 2 mL Methanol gel6st. Nach dem 
HinzufUgen von 49.2 mg (0.25 mmol) p-Toluolsulfonsaure wird das Gemisch ein- 
geengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 143 mg (99.4 % 
d.Th.) der Titelverbindung. ' 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 9.34 (br. s, 1H), 8.70 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 
7.72 (s, 1H), 7.52-7.35 (m, 6H), 7.21 (d, 1H), 7.15-7.04 (m, 3H), 4.30 (m, 1H), 3.76 
(s, 3H), 3.68 (m, 1H), 3.33-3.11 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 
1.91 (m,2H), 1.74 (m,lH). 
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Beisoiel 184 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2^^ 
amid-Fumarat 




HOOC 



95.9 mg (0.25 mmol) J\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyph^ 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 1.5 mL Aceton gelost. Nach dem 
Hinzufligen von 29.6 mg (0.25 mmol) FumarsSure in 1 mL heiBem Isopropanol wird 
10 das Gemisch 30 min. lang bei 50°C nachgerUbrt, anschlieBend eingeengt und der 
Rackstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 124.2 mg (99 % d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ck): 8 - 8.62 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7,72 (s, 1H), 7.49- 
7.33 (m, 4H), 7.21 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.50 (s, 2H), 4.16 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 
15 . 3.38 (m, 1H), 3.1 1 (m, iH), 3.06-2.85 (m, 4H), 2.03 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.76 (m, 
2H),1.56(m, 1H). 
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Beispiel 185 

iH(3R)-l-Azabic^ 
amid-Oxalat 




x HOOC— COOH 



95.9 mg (0.25. mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo^ 

benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 1.5 mL Aceton gelost. Nach dem 
Hinzufllgen von 22.9 mg (0,25 mmol) Oxalsaure in 1 mL heiBein Isopropanol wird 
10 das Gemisch 30 min. lang bei 50°C nachgenihrt, anschlieBend eingeengt und der 
Rtlckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 117.6 mg (99 % dTh.) der Titel- 
verbindimg. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 - 8.75 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 
15 3.32 7 3.08 (m,.5H), 2.17 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.71 (m, 1H). 

Beispiel 186 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-hydroxyphenyl)-l^^ 
carboxamid 

20 
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Zu einer auf -20°C gekiihlten Suspension von 200 mg (0.48 mmol) N-[(3R)-1- 

Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofw 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 8 mL Dichlonnethan werden 2.42 mL einer .1 M Bor- 

tribromid-Losung in Dichlonnethan hinzugetropft. Nach 2 h wird die Reaktion durch 

Zugabe von Diethylether abgebrochen. Es wird 30 rain, bei Raumtemperatur geriihrt, 

anschliefiend mit Wasser versetzt und mit 1 N Natronlauge neutral gestellt Es wird 

mit Essigsaureethylester extrahierti die organischen Phasen werden vereinigt und 

aber Natriumsulfat getrocknet Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt 

man 125.9 mg (71.7 % d.Th.) der Titelverbindurig. 

HPLC (Methode 1): R* = 3.84 min. 

MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + . 

Beispiel 187 

(3R)-3-({[7-(2-Methoxypte 
. azoniabicyclo[2.2.2]octan-Chlorid 




Zu einer auf -20°C gekiihlten LSsung von 250 mg (0.61 mmol) iV^[(3R)-l- 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-beiizotoan-2^arb^ 
Hydrochlorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 60.5 pig (1.51 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineral6l) hinzugefiigt. Nach 30 min. bei 
Raumtemperatur und erneutem Herunterkuhlen auf -20°C werden 33.9 \iL (0.54 
mmol) lodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit 1 N Salzsaure co- 
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destilliert, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 206 mg 
(79.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 9.23 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.46 
(dd, 1H), 7.39 (m, 3H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75 
5 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.33 (m, 4H), 2.96 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 
1.97 (m,2H), 1.83 (m,lH). 
: HPLC(Methbdel):Rt = 4.19min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + . 

10 Beispiel 188 

(3R)-l-Ben2yl-3-({[7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofaran-2^ 

azoniabicyclo[2.2.2]octan-Bromid 




15 

Zu einer Ldsung von 500 mg (1.21 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
(2-methoxyphenyl)-l-benzofb:an-2-carboxamid-Hydjx)chloTid (Beispiel 102) in 12.5 
mL DMF werden 288 uL (2.42 mmol) Benzylbromid imd 502 mg (3.63 mmol) 
Kaliumcarbonat hinzugefugt. Nach 20 h bei 50°C wird das Reaktionsgemisch mittels 
20 prSparativet HPLC aufgeremigt. Die Produktftaktionen werden eingeengt, mit 50%- 
iger Bromwasserstoffeaure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum ge- 
trocknet. Umkristallisation aus Cyclohexan/Aceton ergibt 537 mg (77 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): R = 4.44 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 467 (M+H) + . 
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Beispiel 189 

(3R)-3-[ {[7-(2-Methoxyph^ 
.methyl-l-azordabicyclo[2.2.2]octan-Chlorid 




Zu .einer auf.-20°C gekiihlten LOsung von 250 mg (0.61 mmol) N-[(3R)-l' 
Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzof^^ 
Hydrochloric! (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 84.8 mg (2.12 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralfil) hinzugefiigt. Nach 30 min. bei 
Raumtemperatur und erneutem HerunterkOhlen auf -20°C werden 94.2 nL (1.51 
mmol) Iodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die. Produktfraktionen werden eingeengt, mit einem 1:1- 
Gemisch aus Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan co-destilliert, emeut 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man erhait 58 mg (21.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.17 min. 
MS (ESIpos): m/z - 405 (M+H)*. 
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Beispiel 190 

7-(2-Methoxyphenyl)-JV-[@^ 
carboxamid 




Zu einer auf 0°C gektthlten Losung von 110 mg (0.29 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo- 
[2.22]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofunm-2-carboxamid (Beispiel 130) in 2 
mL Methanol werden 35.8 uL (0.35 mmol) 30%-iges Wasserstoflperoxid addiert. 
10 . Nach 18 h bei Raumtemperatur werden weitere 35.8 uL (0.35 mmol) 30%-iges 
Wasserstoflperoxid hinzugetugt. Nach weiteren 18 h bei Raumtemperatur wird die 
ReaktionslSsung eingeengt und der Rttckstand im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 1 1 1 .5 mg (97.2 % d.Th.) der Titelverbindung. 
. *H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 8 = 7.69 (d, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.37 

15 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 4.57 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (m, 1H), 3.43- 
3.30 (m, 5H), 2.22 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.99 (m, 1H>. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + . 



WO 03/104227 PC17EP03/05735 

-217- . 

Beispiel 191 

jV-[(3R)4-Azabicyclo[2.2.2]oct^^ 
• thiophen-2-carboxainid-Dihydrochlorid 




Zu eiher Losung von 80 mg (0.17 mmol) JV^[(3R)-i-AzaM^ 
formylphenyl)-l-benzottoophen-2<^ 33A) in 1.0 

mL einer 6:1-Mischung aus Methanol und Essigsaure wefden sukzessive 290 mg 
(3.32 mmol) Moipholin und 31 mg (0.50 mmol) Nattumcyanoborhydrid gegeben. 
Nach 18 h bei 80°C wird mittels praparativer. HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salz- 
s&ure versetzt und erneut eingeengt Nach Trpcknen im Hochvakuum erhalt man 47 
mg (49.8 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R* = 3.64 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 <M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 192 

7-(5-Acetyl-2-thiehyl)-^ 
amid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.39 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2K:arboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 66.1 mg (0.39 
mmol) 5-Acetyl-2-thienylboronsatire in 2 mL DMF werden 0.58 mL 2 M wassrige 

10 . Natriumcaxbonat-Losung und 15.9 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 18 h auf 70°G erhitzt, dann ilber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels prSparativer HPLC, 
anschlieflendem Versetzen mit einem l:l-Gemisch aus Methanol und 1 N SalzsSure, 
Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 83.6 mg (49.9 %. d.Th.) der 

15.. Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.29 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.07 (m, 2H), 
7.95 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 
3.40 (in, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 
1.77 (m,lH). 

20 HPLC (Methodel):Rt = 3.99 min. 

. MS(ESIpos):m/z = 495(M+H) + (freieBase). . 



WO 03/104227 



PCT/EP03/05735 



-219- 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls tlber das 
Stickstoffatom mit einem Rest ausgewShlt aus der Gruppe C1-C4- 
Alkyl, Benzyl und Oxy substituiert ist, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Aikyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormeth- 
oxy, Ci-C 6 -Alkyl, CrC 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkylamino, Fonnyl, 
Hydroxycaibonyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 6 - 
Alkylthio, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 
C i -C4- Alkylsulfonylamino, Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylamino, C3-C6- 
Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, C 1 -Ce- Alky laminocarbonylamino, 
Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, Heteroarylcarb- 
onylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-Ca-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Cr 
C6-AJ^laminocarbonylamino, Ci-Ce-AJkylaminocaiboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 



WO 03/104227 



PCTYEP03/05735 



-220- 

Ci-C6-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy 
oderCi-Ce-Alkylamino, 

Ci-C6-Alkylcarbonylamind gegebenenfalls mit Q-CevAlkoxy, 
1 und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 

5 kSnnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
10. der Reihe Halogen, Cyano, F.onnyl, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Nitro, Amino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy 
' substituiert sind, ; 



15 



und 



E CsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heterdaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C6-Alkoxy und Ci-C6-Alkyl substituiert sein konnen, 

20 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der S&lze dieser 

Verbindungen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , der Fonnel (T), in welcher 
25 . R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]bct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, 
R 3 Wasserstoff, Fluor, Chtor, Brom oder Ci-C 4 -Alkyl, 

30 
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R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, C1-C4- 
Alkylamino, Formyl, Hydroxycarbonyl, CpC^Alkoxy, Q-C4- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, C1-C4- 
Alkylaminocarbonyl, C 1 -C4- Alky lsulfonylainino, C3-C6-Cycloalkyl- 
carbonylamino, C3-C6-Cycloalkylaminocaibonyl, Pyrrolyl, C1-C4- 
AJkylaminocarbonylamino, Heterocyciylcaibonyl, Heterocyclyl- 
carbonylamino, Heteroaiylcaibonylamino, Hydroxy, Phenyl oder 
Heterocyclyl, 

wobei CrC4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Cp 
C4-Alkylaminocarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 

Ci-C4-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkoxy 
oder Ct<VAlkylamino, 

Ci-C4-AJkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
k6nnen, 

A Sauerstoff oderSchwefel, 

der Ring B Benzd oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
und Ci-C4-Alkyl substituiert sind, 

und 

E OC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 4 -Alkoxy und C r C 4 -Alkyl substituiert seinkfinnen, 
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bedeuten, sowie die Solvate, Salze bder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, der Fonnel (T) 9 in welcher 

R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 undR 3 Wasserstoff, 

. R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluomlethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkyl- 
amino, Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-CU-Alkoxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, CrC4-Alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-C4-Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylcart)- 
onylaniino, C3-C6-C^cloall^lamino.carbonyl, Pyirolyl, Ci-C4-Alkyl- 
aminocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl- 
amino, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Q- 
C4-AJkylaminocarbonylamino, C i -C4- Alkylaminocarboxy 1, 
Heterocyclyl oder Aryl, 

Ci-C4-AJkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkoxy 
oder C 1 -C4- Alkylamino, 

CrC4-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci7C 4 -Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
kflnnen, 

A Sauerstoff, 
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der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
und Ci-d-Alkyl substituiert sind, 

und 

E OC, Aryl und Heteroaryl, wobei .Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, d-C 4 -Alkoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

4. Verbindungen nach Anspruchen i bis 3, der Formel (I), in welcher 
R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 WasserstoffoderCi-C 6 -Alkyl, 
R 3 Wasserstoff, Halogen oder C r C6-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, d- 
C6-Alkylthio, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C^Alkylsulfonylamino, 
C 3 -C8-Cycloalkylcarbonylamino, Pyrrolyl,. C \ -C 6 - Alkylaminocarb- 
onylamino, Heterocyclylcarbonyl, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei CrCe-Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Ci-C*- 
AJkylaminocarbonylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 
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• C r C 6 -Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C 6 -Alkoxy, 
und 

Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sind; 

5 A Sauerstoffoder Schwefel, 

der Ring B . Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Fonnyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, CrC 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 
10 . substituiert sind, 

und 

E C^C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls 
15 . durch Reste .aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkoxy und Ci-C 6 -Alkyl 
substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
20 Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspriichen 1 bis 4,- in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, . 

25 

R 2 WasserstoffoderCi-Ca-Alkyl, 



R 3 Wasserstofi^ Halogen oder C r C 6 -Alkyl, 
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R Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Q- 
C6-Alkyl, CrC6-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy substituiert sind, 

und 

E CsC, Aiylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen 
gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe . Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 - 
Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 



6. 



Verbindungen nach Ansprtichen 1 bis 5, der Fonnel 



. 5 



10 



15 
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inwelcher 

R 1 (3^)4-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander WasserstofF oder Methyl, 

R 4 WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifluomiethyl, Trifluormethoxy, Q- 
C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebe- 
nenfalls durch einen Hydrbxyrest substituiert ist, 

und 

R Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nilxo, 
A mino, C r C 6 - Alkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy . 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Sake dieser Ver- 
bindungen. 

7. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 6, der Formel 



20 




(lb), 



in welcher 
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R l (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhSngig voneinander Wasserstoflf Oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Q- 
C6-Alfcyi, CrC 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und d-C 6 -Alkoxy . 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. •' 

8. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 7, Wobei 
R l (3i2)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 undR 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, 
Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoflf, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Ci-C 4 -Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

9. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 8, der Formel 
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N 




(Ic), , 



inwelcher 

E Phenylen, 

R 4 Ci-Ce-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycaibonyl, C 3 -C8-Cycloalkyl- 
carbonylaauno, eine Gruppe der Formel 



wobei 

R 5 . C,-C 6 -Alkyl, 

n null, 1,2,3 oder 4, 

oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstofi; 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
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Verbindungen nach Ansprttchen 1 bis 9, der Foimel (Ic), in welcher 



5 



10 



;15 



20 



25 11. 



E Phenylen, 

R 4 Ci-C4-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C3-C6-Cycloalkyl- 
caibonylamino, eine Gruppe der Fonnel 



wobei 

R 5 Ci-C 4 -Alkyl, 
n null, 1 oder 2, 
oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
Verbindungen nach Ansprttchen 1 bis 10, der folgenden Fonneln 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbinduagea 

5 12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel (I), wonach man 
Verbindungen der Foimel 

X l -E-R 4 (II), 

10 ■ inwelcher 
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R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und 



X 1 im Falle, dass B Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH) 2 oder 



Me 
Me 



Me 

Me steht, 



und im Falle, dass E -C=C- bedeutet, fiir Wassersto ff steht, 
mit einer Verbindung der Fonnel 




inwelcher 

R l , R 2 , R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen und 

X 2 fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 
und gegeberienfalls 

[A] die resultierenden Verbindungen (I) mit entsprechenden 
Alkyherungsreagentien am Chinuklidinstickstoffatom alkyliert, oder 
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[BJ die resultierenden Verbindungen (I) mit geeigneten Oxidationsmitteln 
am Chinuklidinstickstoffatoin oxidiert, 

und die resultierenden Verbindungen . (T) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (iij Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt 

13. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSflen Verbindungen, wonach 
man Verbindungen der Formel • 



X l -E-R 4 (II), 



in welcher 



R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und 



X 1 im Falle, dass E Arylein oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH>2 oder 



o- 



Me 

i- 

"Me 

.Me Bteht, 

\ 
Me 



und im Falle, dass E -CsC- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 
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inwelcher 

R l , R 2 , R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen und 

X 2 fur Triflat oder Halogen, bevoizugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den sntspre- 
chenden (i) Lqsungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

14. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

15. Arzneimittel enthaltend mindestens eine. Verbindung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 11 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

16. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 1 1 zur Her- 
stellung eines Mittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrations-. 
leistung, Lernleistung und/oder GedMchtaisleistung. 

17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 1 1 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder . Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

18. Arzneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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